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1. Einleitung 
1.1. Definition der Myofibrillären Myopathien (MFM)  
Myofibrilläre Myopathien (MFM) sind eine Gruppe seltener erblicher neuromuskulärer Erkran-
kungen mit charakteristischen licht- und elektronenmikroskopisch nachweisbaren Verände-
rungen im Muskelgewebe, sowie einem heterogenen klinischen Erscheinungsbild (1).  
Die Definition der MFM erfolgt histopathologisch über den Nachweis bestimmter morphologi-
scher Merkmale in der Muskelbiopsie. Diese sind typisch für die Erkrankung und erlauben trotz 
der klinischen und genetischen Heterogenität eine relativ exakte Zuordnung.  
Histopathologische Definition der MFM (nach (3) (4) (5) (6) (7)):  
 Fokale Desorganisation der myofibrillären Struktur beginnend am/mit dem Z-Band  
 Ektope Expression von diversen Proteinen (insbesondere Desmin) 
 Akkumulation myofibrillärer Abbau-Produkte 
Die weitere Charakterisierung des Krankheitsbildes einer MFM geschieht mittels klinischer und 
genetischer Untersuchungen, wobei diese Merkmale im Vergleich zu den histologischen Be-
funden deutlich heterogener ausfallen. 
Klinische Leitsymptome: 
 Muskuläre Schwäche mit unterschiedlichen Verteilungsmustern und Ausprägungsgra-
den 
 Geringer bis moderater Serum-Creatinkinase (CK)-Anstieg 
 Additionelle Symptome/Zeichen (Kardiomyopathie, respiratorische Insuffizienz, 
Polyneuropathie (PNP), Katarakt und weitere) 
Genetik:  
Zurzeit sind Mutationen in sieben Genen als krankheitsauslösend beschrieben. Die Erkrankung 
tritt sowohl sporadisch, als auch in familiärer Häufung auf. Hierbei folgt sie bis auf wenige Aus-
nahmen einem autosomal dominanten Vererbungsmuster (2). Autosomal-rezessive Verlaufs-
formen sind für einige wenige Desminopathien beschrieben, eine X-chromosomale Vererbung 
findet sich selten bei FHL1-assoziierten MFM. 
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Der Nachweis einer Mutation gelingt in ca. 50% der Fälle in einem der folgenden Gene 
• Desmin (DES)  
• αB-crystallin (CRYAB) 
• Myotilin (MYOT) 
• Z-band alternatively spliced PDZ motif-containing protein (ZASP)  
• FilaminC (FLNC) 
• Bcl-2-associated athanogene 3 (BAG3)  
• four-and-a-half-LIM-domain-Protein 1 (FHL1) 
 
In ca. 50% der Fälle mit einer MFM gelingt zurzeit noch kein Nachweis einer Mutation (3) (4) 
(5) (6) (7). 
1.2. Historie 
Der Begriff „Myofibrilläre Myopathie“ ist eine relativ junge Bezeichnung für ein Krankheitsbild, 
dessen histologische Merkmale erstmals in den 1970er Jahren durch Nakashima (8), Clark (9), 
Fardeau (10), Goebel (11) und andere beschrieben wurden. Die damalige Terminologie war 
geprägt von dem klinisch heterogenen Erscheinungsbild und den histopathologischen Verän-
derungen im untersuchten Muskelgewebe und führte zu Bezeichnungen wie: „atypical 
myopathy with myofibrillar aggregates“ oder „autosomal dominant spheroid body myopathy“ 
(5). 
Früh fiel die Akkumulation von Proteinen, insbesondere Desmin, in den betroffenen Muskelfa-
sern auf, die bei dieser Erkrankung zu beobachten ist. Dieses gemeinsame Merkmal wurde 
daraufhin unter dem Begriff „desmin-related-myopathy“ oder „desmin-storage-myopathy“ 
zusammengefasst. 
In den Folgejahren begann man die klinischen Symptome und Veränderungen im Muskel sys-
tematisch zu untersuchen und fasste die typische Pathologie erstmals 1996 unter dem Begriff 
„Myofibrilläre Myopathie“ zusammen. Verbunden damit war die Definition einheitlicher 
histopathologischer Kriterien, die für die Diagnose einer MFM erfüllt sein müssen (3) (4). 
Aktuell gibt es zwei Schwerpunkte in der Erforschung der MFM. Zum einen versucht man den 
Pathomechanismus dieser Erkrankung und das Zustandekommen der typischen Aggregate zu 
verstehen, zum anderen werden neue Mutationen in bekannten und möglichen Kandidaten-
genen gesucht. 
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1.3. Epidemiologie und Patientenkohorten 
Die MFM gehört zur Gruppe der seltenen neuromuskulären Erkrankungen. Der Erkrankungs-
beginn reicht je nach Subform von der Kindheit bis in das höhere Erwachsenenalter. 
Weltweit gibt es mehrere große Patientenkohorten, die im Rahmen von Studien näher unter-
sucht wurden. Hier sind besonders folgende zu erwähnen: 
Institut de Myologie, Hôpital Pitié-Salpêtrière, Paris, Claeys et al. (1) (2): 
Studie mit 66 Patienten, 43 Familien, Nachweis einer Mutation bei 39 Patienten (59%) aus 21 
Familien, DES 20 (51%), MYOT 2 (5%), ZASP 7 (18%), CRYAB 10 (26%). 
 
Department of Neurology, Mayo Clinic, Minnesota, Selcen et al. (6) (12) (13) (14) (15) (16): 
große Kohorte mit insgesamt >60 Fällen, verteilt auf mehrere Studien, Nachweis diverser Mu-
tationen, DES 4/63 (6%), MYOT 6/57 (11%), BAG3 3/53 (6%), CRYAB 2/63 (3%), ZASP 11/54 
(20%), FHL1 5/50 (10%). 
 
Institut de Neuropatologia, IDIBELL-Hospital de Bellvitge, Montse Olivé et al. (18)  
22 Fälle, davon 3 Familien und x sporadische Fälle, Nachweis von 3 (14%) Fällen mit DES-
Mutation. 
 
1.4. Grundlagen der Anatomie und Histologie der Skelettmuskulatur 
Der Aufbau der Skelettmuskulatur lässt sich in verschiedene Organisationseinheiten gliedern, 
die in ihrer Abfolge von makroskopisch über lichtmikroskopisch bis hin zur elektronen-
mikroskopischen Betrachtung gut darstellbar sind. Als größte Einheit ist der gesamte Muskel zu 
sehen. Er ist von einer Bindegewebsfaszie umgeben, mit dem darunter liegenden lockeren 
Epimysium. Dieses strahlt septenartig (Perimysium) in den Muskel ein und unterteilt ihn in 
einzelne Stränge (Faszikel). Diese Stränge untergliedern sich dann weiter in immer feinere 
Bündel, die sogenannten Sekundär- und Primärbündel. Die Primärbündel werden durch das 
Endomysium in ihre einzelnen Fasern unterteilt, welche schon bei geringer Vergrößerung gut 
differenziert werden können. Die nächste Struktureinheit, die Muskelfaser, stellt ein mehrker-
niges Zellindividuum dar, hervorgegangen aus der Fusion mehrerer Vorläuferzellen, den Myo-
blasten. Man bezeichnet diesen Verbund mit 50-100 Kernen pro mm Faserlänge als Synzytium. 
Die Kerne liegen in longitudinaler Ausrichtung dicht subsarkolemmal und haben eine Größe 
von 10-15 µm, bei einer Dicke von 2-5 µm. Die einzelnen Fasern haben einen Durchmesser 
zwischen 40 und 80 µm und können eine Länge von mehreren Zentimetern erreichen. Inner-
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halb jeder Muskelfaser liegen die Myofibrillen, als eigentliche Bau- und Funktionseinheit des 
Muskels. Sie bestehen aus einem Verbund von Myofilamenten, Aktin (dünnes Filament, 7nm 
Durchmesser) und Myosin (dickes Filament, 15nm Durchmesser). Gemeinsam mit den Protei-
nen der Z-Bande werden sie als Sarkomer bezeichnet. Das Sarkomer bildet den kontraktilen 
Apparat der Muskelfasern mit folgendem Aufbau: Die elektronendichte und daher dunkel er-
scheinende Z-Band (oder Z-Disk), gefolgt von der I-Zone, bestehend aus den Aktinfilamenten 
(I), der A-Zone (Bereich der Überlappung von Aktin- und Myosin-Filament), sowie der H-Zone 
(Bereich des Myosins) und der M-Linie (Vernetzungsbereich des Myosins) (20). 
 
 
Abbildung 1: Ultrastruktur der Muskelfaser, elektronenmikroskopische Aufnahme. 
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2. Z-Disk und assoziierte Proteine 
 
Die Z-Disk (oder Z-Bande) wird durch eine Vielzahl von Proteinen gebildet. Sie ist der zentrale 
Verknüpfungs- und Verankerungspunkt der Sarkomere und trägt wesentlich zu Struktur, Funk-
tion und Integrität der Muskelfaser bei. Es finden sich diverse Proteine mit multiplen Funktio-
nen (13). 
Es lassen sich zwei funktionelle Gruppen von Proteinen unterscheiden, die an der Entstehung 
einer myofibrillären Myopathie beteiligt sind. Zum einen Z-Disk-assoziierte Proteine wie 
Desmin und αB-crystallin, zum anderen Proteine, die ein struktureller Bestandteil der Disk sind 
wie ZASP, Myotilin, FilaminC, BAG3 und FHL1 (14).  
2.1. Desmin 
Desmin ist ein 53 kDa Protein und gehört zur Gruppe der Typ III Intermediärfilamente. Es ist 
eines der häufigsten und in seiner Funktion wichtigsten Intermediärfilamente des Muskels. Es 
ist der früheste Marker der beginnenden muskulären Differenzierung und dient als Grundge-
rüst der muskulären Entwicklung (11). 
Es handelt sich um ein Protein, welches sowohl in der Skelett-, Herz-, als auch in der glatten 
Muskulatur exprimiert wird (2). Daneben wird Desmin auch noch in zahlreichen anderen Ge-
weben exprimiert (z.B. Leber, Placenta oder Niere) (11). Das Protein besteht aus drei Domä-
nen, einer N-terminalen Kopf-, einer C-terminalen Schwanz- und einer zentralen α-helikalen-
Kern-Struktur. Die Kernstruktur unterteilt sich in 4 Segmente (1A, 1B, 2A und 2B)  (11). 
In der Skelettmuskulatur ist Desmin Teil der Z-Disk-Peripherie. Es umgibt diese, verbindet die 
Z-Disks untereinander und verankert den kontraktilen Apparat im Sarkolemm oder in der 
Plasmamembran (10). Zusammen mit anderen Intermediärfilamenten bildet Desmin das struk-
turelle Gitterwerk für Myofibrillen, Nucleus und Mitochondrien (13). Es gewährleistet dadurch 
die strukturelle Integrität der Muskelfasern, stabilisiert diese gegenüber mechanischem Stress 
und spielt eine wichtige Rolle bei der Zugübertragung vom Muskel auf Sehnen und Skelett (12). 
Im Herzmuskel findet es sich in den Glanzstreifen (Discus intercalaris) und überträgt hier (ne-
ben Aktin an den Adhärenz-Kontakten) über Desmosomen den mechanischen Kontakt der 
Kardiomyozyten untereinander (12). Des Weiteren ist es innerhalb der Purkinje-Fasern nach-
weisbar und so an der Endstrecke des kardialen Reizleitungssystems beteiligt (10). 
In der glatten Muskulatur ist Desmin Bestandteil des Zytoskeletts und bildet zusammen mit 
nicht-muskulärem Aktin den Ansatzpunkt für den kontraktilen Apparat (12). 
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2.2. αB-crystallin 
α-crystalline sind eine Gruppe von Chaperon-Proteinen aus der Familie der heat-shock-
Proteine (HSP20) mit einem Molekulargewicht von 20kDa. Es existiert eine A- und B-Form des 
Proteins, kodiert von unterschiedlichen Genen, aber mit nahezu identischer 
Aminosäuresequenz (14). Das Protein kommt in beiden Formen in hoher Konzentration in der 
Linse des Auges und in seiner B-Form auch in anderen Geweben, insbesondere Herz- und Ske-
lettmuskulatur vor.  
In der Linse fungiert αB-crystallin zum einen als Schutzfaktor vor Katarakt-Entstehung, zum 
anderen als wichtiger Faktor für die Brechkraft. Es hat einem Anteil von über 30% am Gesamt-
gehalt an löslichen Proteinen in der Linse. α-crystalline binden mit hoher Effektivität fehlgefal-
tete oder entfaltete Proteine und verhindern so deren Aggregation (15). 
Im Muskelgewebe findet man αB-crystallin assoziiert mit der Z-Disk, als Chaperon-Protein für 
Desmin, sowie für diverse Enzyme (16). Nach Belastung oder ischämischem Stress erfolgt eine 
Hochregulierung von αB-crystallin (17) (18). Eine Interaktion zwischen αB-crystallin und BAG3 
(s. 2.6) wird vermutet (19). 
2.3. Myotilin  
Myotilin ist ein Z-Disk-Protein mit einem Molekulargewicht von 57 kDa. Eine alternative Be-
zeichnung für das Protein lautet Titin immunoglobulin domain protein (TTID) abgeleitet von 
seiner molekularen Struktur. Das Protein besteht aus einer serinreichen Domäne am N-
terminalen Ende, zwei Ig-like-Domänen, ähnlich denen in Titin, und einem C-terminalen Ende. 
Hauptaufgabe des Proteins ist die Quervernetzung verschiedener Z-Disk-Proteine, darunter 
ZASP, FilaminC und α-Actinin. Zusätzlich vernetzt Myotilin die Aktin-Filamente der Myofibrillen 
mittels Bildung von Myotilin-Dimeren über die Ig-like-Domänen (20). 
Es wird überwiegend in der Skelettmuskulatur exprimiert; zu einem geringen Teil auch im 
Herzmuskelgewebe (21). 
2.4. ZASP (LDB3) 
ZASP (Z-band alternatively spliced PDZ motif-containing protein) oder LDB3 (LIM domain-
binding 3) bezeichnet ein Protein, das überwiegend in Herz- und Skelettmuskulatur exprimiert 
wird (8). Es existieren drei Isoformen (zwei lange und eine kurze) mit einem Molekulargewicht 
von 78 bzw. 32kDa (10) (22), eine vierte Isoform wird im Gehirn exprimiert; weitere werden in 
anderen Organen vermutet (23). 
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Das Protein ist Bestandteil der Z-Disk und fungiert hier als „Anker“ für α-actinin an der Z-Disk. 
Es bindet an die c-terminale Region von α-actinin, welches wiederum die Aktinfilamente der 
Myofibrillen zweier benachbarter Sarkomere an deren (+)-Enden miteinander vernetzt (12). 
Diese Bindung wird ermöglicht über eine N-terminale PDZ-Domäne sowie ein ZASP-like motif 
(ZM, zu finden in mehreren Z-disk-assoziierten Proteinen), welche direkt mit α-actinin inter-
agieren (24). 
Zusätzlich verfügen die langen Isoformen des Proteins über drei C-terminale LIM-Domänen, 
welche direkt mit Protein-Kinase-C-Subtypen interagieren (zentrale Elemente der zellulären 
Signaltransduktion) (22).  
2.5. FilaminC 
Das zur Familie der Filamine gehörende FilaminC ist ein Protein mit einem Molekulargewicht 
von 290kDA. Die Isoformen A und B werden ubiquitär, die C-Form skelett- und herzmuskel-
spezifisch exprimiert. Es verfügt über eine Aktin-bindende Domäne am N-Terminus und eine 
Ig-like Domäne am C-Terminus (10) (22) (25).  
Es ist hauptsächlich in der Z-Disk-Peripherie lokalisiert und interagiert hier direkt mit Aktin und 
Myotilin sowie diversen anderen Proteinen. Hauptfunktion ist die Organisation der Aktin-
Filamente, Bildung und Stabilisierung der myofibrillären Struktur, sowie der Z-Disk. Darüber 
hinaus ist FilaminC an Prozessen der Signaltransduktion beteiligt (26). 
2.6. BAG3 
BAG3 (Bcl-2-associated athanogene 3) gehört zu einer Familie zytoprotektiver Chaperon-
Proteine und findet sich besonders in Skelett- und Herzmuskelgewebe. Es besteht aus einer C-
terminalen BAG-Domäne und einer N-terminalen WW-Domäne (Namensgebung aufgrund 
einer zentralen Region dieser Domäne bestehend aus zwei Tryptophan-Aminosäuren). Die 
WW-Domäne ist Bindestelle für zahlreiche Protein-Protein-Interaktionen die BAG-Domäne ist 
der Mediator der Chaperon-Funktion. Hier kommt es zu einer Interaktion mit HSP 70 und HSC 
70, beide Bestandteil der Familie der Hitzeschockproteine und verantwortlich für die korrekte 
Faltung und Aktivierung diverser Proteine. Unter zellulärem Stress erfolgt eine Hochregulie-
rung der BAG3-Expression (27). Darüber hinaus scheint BAG3 eine Rolle bei der Stabilisierung 
und Strukturierung der Myofibrillen, insbesondere unter mechanischer Belastung, zu spielen 
(28). 
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2.7. FHL1 
FHL-Proteine (four-and-a-half-LIM-domain-Protein) existieren in den drei Isoformen 1,2 und 3, 
exprimiert in Skelett- und Herzmuskulatur. Weitere Formen sind in Gehirn, Leber, Pankreas 
und anderen Organen lokalisiert (29). 
Die Benennung erfolgte aufgrund der charakteristischen LIM-Domäne, welche zuerst in den 
Proteinen Lin11, Isl-1 Mec-3 beschrieben wurde und aus zwei benachbarten Zink-Finger-
Domänen besteht. Diese dient in erster Linie der Protein-Protein-Interaktion (30). Darüber 
hinaus hat FHL1 eine Funktion als Zytoplasma-Gerüst für Signal-Proteine sowie als Mediator 
für Transkriptionsfaktoren im Zellkern (30). 
Die Funktion von FHL1 als Regulator der Skelett-Muskulatur, insbesondere der Muskelmasse, 
ist im Detail noch unklar. Vermutlich ist FHL1 jedoch unter anderem verantwortlich für Mus-
kelwachstum und Massenzunahme. Hieraus ergibt sich ein vermuteter Zusammenhang zwi-
schen Muskelhypertrophie und gestörter FHL1-Regulation (29). Die Isoformen FHL2 und FHL3 
dienen der Regulierung von Zelldichte und Zelldifferenzierung (30).  
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3. Histopathologie in Licht- und Elektronenmikroskopie 
3.1. Histopathologische Aspekte der MFM in der Lichtmikroskopie  
Die Lichtmikroskopie (LM) ist der erste Schritt in der histopathologischen Diagnostik einer 
myofibrillären Myopathie.  
Bei vielen Muskelerkrankungen gilt: das heterogene klinische Bild, der nur selten spezifische 
EMG-Befund (wie z.B. bei der myotonen Dystrophie) und die Vielzahl an möglichen geneti-
schen Ursachen machen eine Diagnosestellung allein anhand der klinischen Merkmale und 
Befunde schwierig. Die Biopsie eines befallenen Muskels eröffnet eine wichtige Quelle an zu-
sätzlichen Informationen und Befunden. Anhand des histopathologischen Befundes kann oft 
eine weitere Zuordnung der Muskelkrankheit erfolgen und können die weiteren Schritte der 
Diagnostik geplant werden.  (31). 
Folgende Punkte sollten bei der Durchführung einer Muskelbiopsie beachtet werden: 
Biopsieort  
Auswahl eines mittelschwer betroffenen Muskels, da in hochgradig betroffenen Muskeln Um-
bauvorgänge bzw. Einlagerungen (Fett- und Bindegewebe, Atrophie, etc.) bereits so weit fort-
geschritten sein können, dass eine Diagnose nicht mehr möglich ist. 
Biopsat  
Ein ca. 0,5 x 3cm großes Stück Muskelgewebe, bei Entnahme auf möglichst geringe Manipula-
tion achten, um Artefakte zu vermeiden. Dieses Stück wird in mehrere kleinere Stücke zerteilt 
und auf die unterschiedlichen Fixierungen verteilt. 
Fixierung  
Lichtmikroskopie = Kryo-Fixation, Fixation in Formalin und Einbettung in Paraffin  
Elektronenmikroskopie = Fixation in 6 %iger Glutaraldehyd-Lösung 
 
Standardmäßig werden folgende Färbungen durchgeführt  (2) (31) (32):  
Hämatoxylin und Eosin (HE): Struktur, Faserkaliber und Form, Bindegewebe, Protein-
Aggregate, Entzündung  
Gomori-Trichrom: Protein-Aggregate, rimmed-Vakuolen, Sphäroid-Körper, Ragged-red-Fasern 
NADH: Beurteilung der myofibrillären Architektur und Mitochondrien, Fasertypen, tubuläre 
Aggregate 
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ATPase-Reaktion: Fasertypen und selektive Atrophie 
PAS: Glykogen 
Öl-Rot-Färbung: Lipide 
SDH: Mitochondrien 
Cytochrom-C-Oxidase (COX): oxidative-Enzym-Aktivität, positive/negative Fasern, Mitochond-
rien 
Für die myofibrillären Myopathien gilt im Speziellen, dass je nach zugrunde liegender Mutation 
sich die einzelnen Veränderungen in mehr oder weniger starker Ausprägung finden. Im Fol-
genden sind zunächst die generell auftretenden Merkmale und im Anschluss die je nach 
Subform beschriebenen Besonderheiten aufgeführt. 
Die häufigsten und bei allen Subformen gleichermaßen anzutreffenden Veränderungen lassen 
sich grob in zwei Kategorien unterteilen: allgemeine und spezielle.  
Allgemeine Veränderungen lassen sich bei vielen Prozessen, die mit einer Schädigung der Mus-
kelfaser einhergehen, nachweisen und sind insgesamt unspezifisch.  
Spezielle Veränderungen geben Aufschluss über eine Störung in einem bestimmten Bereich der 
Muskelzelle und erlauben Rückschlüsse auf die zugrunde liegenden Prozesse und Erkrankun-
gen. 
Die Veränderungen bei den myofibrillären Myopathien haben in der Regel eher fokalen Cha-
rakter und sind auf einzelne Muskelfasern beschränkt. Es zeigt sich ein Nebeneinander von 
veränderten und normalen Fasern (1), zum Teil finden sich innerhalb derselben Faser intakte 
und geschädigte Bereiche. 
Zu den allgemeinen Veränderungen in MFM zählen Auffälligkeiten der Faserstruktur, der Form 
und Größe sowie Faser-Splitting. Ein verbreitertes Faserkaliberspektrum im Sinne von hypo- (6-
25 µm) und hypertrophen Fasern (80-150 µm) findet sich bei einer MFM in nahezu allen Biop-
sien (5). Weitere Zeichen eines myopathischen Vorganges, wie vermehrt internalisierte Kerne 
oder gesteigerte Proliferation des Bindegewebes, sind ebenfalls sehr häufig zu finden. Entzün-
dungen, Nekrosen und regenerierende Fasern finden sich eher selten in MFM, im Gegensatz zu 
den entzündlichen Myopathien oder Muskeldystrophien. Diese Befunde kann man zusammen-
fassend als „myopathische Veränderungen“ oder „myopathisches Veränderungsbild“ bezeich-
nen, da sie bei einer Vielzahl von Erkrankungen mit muskulärer Schädigung zu finden sind. 
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Die häufigsten speziellen Veränderungen sind myofibrilläre Desorganisation und 
subsarkolemmale oder sarkoplasmatische Ablagerungen. Diese erscheinen in der HE-Färbung 
basophil oder eosinophil, in der Gomori-Trichrom-Färbung dunkelblau bis pink. 
 
Abbildung 2: Ablagerungen und Desorganisation in HE (a) und Gomori-Trichrom-Färbung (b).  
Diese Ablagerungen sind das charakteristische lichtmikroskopische Merkmal einer MFM. Häu-
fig werden sie auch als amorphes, granuläres oder hyalines Material beschrieben und sind 
besonders gut in der Trichrom-Färbung zu beurteilen (10). Diese Ablagerungen bestehen zum 
einen aus den Abbauprodukten der geschädigten Myofibrillen, zum anderen aus diversen 
ektop exprimierten Proteinen und sind in hohem Maße immunoreaktiv für diverse Antikörper, 
insbesondere Desmin-Antikörper. 
Vakuolen und berandete Vakuolen kommen ebenfalls in MFM vor und sind Zeichen der Betei-
ligung des Lysosomen-Systems. 
Weiterhin lassen sich vereinzelt COX-negative Fasern beobachten, als Zeichen einer reduzier-
ten oxidativen Enzymfunktion. Daneben finden sich Core-like Läsionen oder Fasern mit 
rubbed-out-Phänomen. Beide sind Zeichen für eine Störung der myofibrillären Architektur (2). 
 
Abbildung 3: DES-Antikörper Färbung mit positiven Fasern (a) und gestörte myofibrilläre Architektur sowie Ag-
gregate in NADH-Färbung (b). 
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In den folgenden Kapiteln werden die einzelnen MFM-Subformen und die dazu beschriebenen 
lichtmikroskopischen Veränderungen näher erläutert. 
3.1.1. LM in Desminopathien 
Bei den Desminopahtien findet sich in der LM ein breites Faserkaliberspektrum mit atrophen 
und deutlich hypertrophen Fasern, internalisierte Kerne und Faser-splitting. Nekrosen und 
regenerierende Fasern sind nur selten vorhanden. Das Bindegewebe zeigt sich fokal vermehrt. 
Vakuolen und geränderte (rimmed) Vakuolen sind bei dieser Subform nur selten beschrieben. 
Es finden sich jedoch häufig Fasern mit Core-like Läsionen und rubbed-out-Phänomen. Die für 
eine MFM typischen Ablagerungen finden sich bei diesem Subtyp deutlich als 
subsarkolemmale oder sarkoplasmatische Massen. Insgesamt werden die Veränderungen bei 
diesem Subtyp als eher monoton und weniger schwer ausgeprägt beschrieben (3) (10) (22) 
(33). 
3.1.2. LM in αB-crystallinopathien 
Dieser Subtyp ist in seinen Veränderungen der DES-Form sehr ähnlich. Die typischen 
myopathischen Veränderungen sind auch hier zu finden. Veränderungen am Zellkern scheinen 
jedoch bei dieser Variante häufiger aufzutreten als bei anderen Formen. So wird in der Litera-
tur eine auffällige Kernstruktur (vergrößert, vesikulär) und ein gehäuftes Vorkommen prä-
apoptotischer und apoptotischer Kerne und Zellen beschrieben (22).  
3.1.3. LM in Myotilinopathien 
Die myopathischen Veränderungen in Form einer großen Varianz der Faserkaliber, internali-
sierten Kernen und Fibersplitting werden in Biopsien von Patienten mit einer Myotilin-
Mutation als besonders ausgeprägt beschrieben. Es finden sich darüber hinaus auch gehäuft 
nekrotische Fasern und einzelne entzündlich infiltrierte Bereiche (33). Vakuolen und geränder-
te Vakuolen sind deutlich häufiger vorhanden als in anderen Subformen. Ebenso core-like-
Läsionen, die bei mehr als 20% aller Fälle vorhanden sind. Selten sind COX-negative Fasern 
oder Rubbed-out Fasern zu finden (3) (10) (22). 
3.1.4. LM in ZASPopathien  
Ähnlich zu Fällen mit Myotilin-Mutation finden sich in Biopsien von Patienten mit einer ZASP-
Mutation viele Bereiche mit deutlichen myopathischen Veränderungen. Vakuolen und gerän-
derte Vakuolen kommen im Vergleich zu Biopsien mit Desmin- oder αB-crystallin-Mutation 
häufiger vor. Im Vergleich zu Myotilin-Fällen finden sich Nekrosen und regenerierende Fasern 
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seltener. Core-like-Läsionen sind relativ häufig, rubbed-out-Fasern und COX-negative Fasern 
jedoch selten (12) (45). 
3.1.5. LM in FilaminCopathien  
Bei Fällen mit einer FilaminC Mutation lassen sich ebenfalls myopathische Veränderungen in 
der Muskelbiopsie nachweisen. Darüber hinaus finden sich in dieser Subform sowohl Vakuolen 
als auch geränderte Vakuolen, diese jedoch im Vergleich zu anderen Subformen etwas selte-
ner. Core-like Läsionen sind ein häufiges Phänomen, daneben finden sich auch einige COX-
negative Fasern.  (26) (34). 
3.1.6. LM in BAG3opathien 
Neben den myopathischen und myofibrillären Veränderungen in Form von variierendem Fa-
serkaliber und Faser-Splitting sind bei dieser Subform der MFM Nekrosen sowie regenerieren-
de Fasern beschreiben. Weiterhin zeichnet sich diese Unterform durch ein gehäuftes Vorkom-
men von Veränderungen der Kernstruktur aus (22). Daneben finden sich die typischen Ablage-
rungen sowohl subsarkolemmal, als auch im Sarkoplasma lokalisiert (35). 
3.1.7. LM in FHL1opathien 
Ablagerungen, bestehend aus granulärem Material sowie zytoplasmatische Körper, finden sich 
in den geschädigten Fasern. Besonders diese hyalinen Massen scheinen typisch für das Bild 
einer FHL1-verursachten MFM zu sein (36). Daneben finden sich viele Vakuolen sowie einige 
nekrotische Fasern. Von den hyalinen Körperchen unterscheiden sich sogenannte „Reducing-
Bodies“, welche im Zusammenhang mit einer FHL1-Mutation ebenfalls auftreten können, al-
lerdings für das Krankheitsbild einer Reducing-Body-Myopathie, einer kongenitalen 
Myopathieform (dystrophische Myopathie, meist kongenital mit frühem Erkrankungsbeginn) 
typisch sind (47). 
3.2. Histopathologische Aspekte der MFM in der Elektronenmikroskopie 
Die Elektronenmikroskopie spielt bei der Diagnose der myofibrillären Myopathien eine wichti-
ge Rolle (2). Die charakteristischen Veränderungen in der Ultrastruktur liefern Hinweise auf 
den zu Grunde liegenden Gendefekt und ermöglichen so in Zusammenschau mit dem klini-
schen Erscheinungsbild eine gezielte molekulargenetische Analyse und Diagnostik bei den Be-
troffenen (1).  
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Im Folgenden werden zunächst die bei allen MFM-Formen in unterschiedlicher Ausprägung zu 
findenden Veränderungen und anschließend die subtypen-spezifischen elektronenmikroskopi-
schen Merkmale differenziert und besprochen. Die bereits in der Lichtmikroskopie beschriebe-
nen Proteinaggregate lassen sich elektronenmikroskopisch weiter spezifizieren. Auf ihnen liegt 
neben den Zeichen der myofibrillären Desorganisation das Hauptaugenmerk der EM-
Diagnostik (2). Die Einschlüsse und Proteinaggregate lassen sich anhand ihrer Morphologie wie 
folgt elektronenmikroskopisch näher unterscheiden:  
 granulofilamentöse Ablagerungen, welche Desmin entsprechen: 
 
Abbildung 4: retikulär-konfigurierte granulofilamentöse Ablagerungen, Pat. mit DES-Mutation. 
 subsarkolemmal oder intermyofibrillär gelegene filamentöse Ablagerungen: 
 
Abbildung 5: filamentöses Material bei Pat. mit MYOT-Mutation. 
Im Rahmen der myofibrillären Desorganisation und der Beteiligung der Z-Disk lassen sich fol-
gende Merkmale beobachten: 
 Z-Band Veränderungen: 
o Z-Band-Strömen 
o Zick-Zack-Linienformationen 
o fahnenartige Ausläufer  
o Verbreiterung der Z-Bandstruktur 
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Abbildung 6: Veränderungen der Z-Disk, alles Pat. mit MYOT-Mutation.  
 Desorganisation der Myofibrillären Struktur  
 
Abbildung 7: ausgeprägte myofibrilläre Veränderungen bei (a) Pat. mit FLNC-Mutation, (b) Pat. mit DES-Mutation, 
(c) und (d) Pat. mit MYOT-Mutation. 
 autophagische Vakuolen mit Resten von Organellen, in Form myeliner Figuren 
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Abbildung 8: Vakuolen mit myelinen Figuren, (a) und (b) Pat. mit MYOT-Mutation, (c) und (d) Pat. mit DES-
Mutation. 
Daneben finden sich weitere Veränderungen: 
 Zytoplasmatische Körperchen 
 
Abbildung 9: Zytoplasmatische Körperchen bei (a) Pat. mit MYOT-Mutation und (b)-(d) Pat. mit unbekannter 
Mutation. 
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Neben den primär die Myofibrillen betreffenden Veränderungen lassen sich auch im Bereich 
der anderen Organellen und Zellstrukturen Abweichungen und Störungen nachweisen. Hiervon 
betroffen sind insbesondere der Zellkern, die Mitochondrien und das Glykogen. 
Am Zellkern lassen sich Veränderungen in Form und Größe, Einschlüsse, sowie Kerne in unter-
schiedlichen Apoptose-Stadien beobachten (2) (22) (37). 
Die Mitochondrien zeigen eine Verminderung in Bereichen myofibrillärer Desorganisation und 
eine fokale Akkumulation an den Rändern dieser Bereiche sowie mitochondriale Einschlüsse 
(2).  
Abbildung 10: (a) Mitochondrien mit parakristallinen Einschlüssen, (b) Störung der myofibrillären Struktur und 
Proteinablagerungen mit Verlagerung der Mitochondrien (*) an den Rand; Pat. mit MYOT-Mutation. 
In erkrankten Fasern imponiert Glykogen gelegentlich als fokal vermehrt in der Peripherie der 
geschädigten Bereiche, daraus resultiert eine subjektive Verminderung innerhalb der Bereiche 
myofibrillärer Desorganisation. 
Im Folgenden werden die für den jeweiligen Subtyp bekannten elektronenmikroskopischen 
Veränderungen näher beschrieben. 
3.2.1. EM in Desminopathien 
Bei den Desminopathien werden als besonders ausgeprägt granulofilamentöse Akkumulatio-
nen, subsarkolemmal und intermyofibrillär lokalisiert, beschrieben (2). Diese Ablagerungen 
sind in einer retikulären Form zu finden, selten auch als bandenförmige Muster, und ragen 
zwischen den Myofibrillen in das Sarkoplasma. Im Vergleich zur Z-Disk erscheint das Material 
ähnlich elektronendicht. Gelegentlich kommt es zur Ausbildung sogenannter „Sandwich For-
mationen“, bestehend aus Ablagerungen an der Z-Disk flankiert durch Mitochondrien (1).  
Ein von den Z-Banden ausgehendes Strömen mit fahnenartigen Ausläufern ist oft zu beobach-
ten, gelegentlich finden sich kleine nemaline Stäbchen. Vereinzelt gibt es Fälle mit 
zytoplasmatischen Körpern oder Zebra-Körpern. Eine Häufung im Zusammenhang mit Desmin-
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Mutationen wird jedoch nicht beschrieben. Veränderungen in der Struktur des Nukleus wer-
den im Zusammenhang mit Desmin-Mutationen bisher nur vereinzelt berichtet.  
Die Mitochondrien werden bei Desminopathien als normal konfiguriert beschrieben, gelegent-
lich sind parakristalline Einschlüsse verzeichnet. In Regionen mit ausgeprägten Akkumulatio-
nen fehlen die Mitochondrien und sind an den Rand dieser Bereiche verlagert. Dadurch er-
scheinen sie fokal vermehrt. Kleine, nicht-membrangebundene, optisch leere Vakuolen, sowie 
autophagische Vakuolen mit myelinen Figuren finden sich sowohl im örtlichem Zusammen-
hang mit den beschriebenen granulofilamentösen Akkumulationen, als auch in Bereichen mit 
ausgedehnter struktureller Desorganisation (2) (7) (38) (39).  
3.2.2. EM in αB-crystallinopathien 
Auch bei den αB-crystallinopathien finden sich die typischen granulofilamentösen Ablagerun-
gen, ebenfalls lokalisiert im subsarkolemmalen Bereich oder zwischen den Myofibrillen, in 
ähnlich starker Ausprägung wie bei Fällen mit Desmin-Mutation (2). Gelegentlich treten Mito-
chondrien mit parakristallinen Einschlüssen auf, ansonsten wird Form und Größe der Mito-
chondrien als normal beschrieben. Bereiche mit granulofilamentösen Massen sind frei von 
Mitochondrien, diese sind gehäuft am Rand der Veränderungen. Innerhalb der Ablagerungen 
findet sich oft Glykogen. Ebenso treten autophagische Vakuolen mit myelinen Figuren in direk-
ter Nachbarschaft zu den veränderten Bereichen auf, bevorzugt in den am stärksten betroffe-
nen Fasern. Sandwich-Formationen werden bei einigen (1) Fällen mit einer αB-crystallin-
Mutation berichtet. Gelegentlich zeigen sich auch Veränderungen der Basalmembran wie Ver-
dickungen oder Auffaltungen (1). Zytoplasmatische Körper sowie Honigwaben-Strukturen wer-
den vereinzelt beschrieben (1). Der Zellkern weist gelegentlich früh-apoptotische Veränderun-
gen auf, im Gegensatz zu Fällen mit einer Desmin-Mutation (1).  
3.2.3. EM in Myotilinopathien 
Bei den Myotilinopathien bestimmen multiple tubulofilamentöse Akkumulationen mit 15-
18nm Durchmesser das ultrastrukturelle Erscheinungsbild (1). Des Weiteren finden sich 
filamentöse Bündel in Bereichen myofibrillärer Desorganisation, subsarkolemmal und 
sarkoplasmal lokalisiert (1). In Bereichen mit akkumulierten Proteinen finden sich auch hier 
keine Mitochondrien. Diese sind in die Peripherie verlagert und wirken dadurch vermehrt (1). 
Desmin-ähnliche Ablagerungen, typischerweise als retikulär aufgelagertes Material beschrie-
ben, finden sich bei diesem Subtyp nur mit geringer Ausprägung (1). In Gegensatz zu Fällen mit 
DES- oder CRYAB-Mutation ist das Auftreten von autophagischen Vakuolen hier gesteigert (1). 
Weiterhin findet man berandete-Vakuolen mit membranösen, multipel gefalteten Strukturen 
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und Glykogen-Granula, diese besonders häufig in der Nähe von den tubulofilamentösen Ak-
kumulationen (1). Die MFM-typische Desorganisation der Sarkomer-Struktur, verbunden mit 
Auflösung der myofibrillären Struktur und Z-Band-Strömen ist auch bei Myotilin-Fällen in der 
Regel sehr ausgeprägt vorhanden (1), in Form von, ähnlich wie bei ZASP-Mutationen, ausge-
prägten flaggenartigen Ausziehungen der Z-Bande. Sarkoplasmatische Einschlüsse mit einer 
filamentösen Morphologie sind im Gegensatz zu Desmin- und αB-crystallin-Mutationen hier 
öfter zu finden (2). 
3.2.4. EM in ZASPopathien 
Patienten mit einer ZASP-Mutation zeigen Akkumulationen in Form von filamentösen Bündeln, 
diese sind gruppiert und bevorzugt in Regionen myofibrillärer Desorganisation lokalisiert (1). 
Teilweise besteht ein fließender Übergang in auflösende Sarkomere (1). Des Weiteren wird das 
Auftreten von dünnem, filamentösem Material, flockig, mit einer Dichte in etwa der I-Bande 
entsprechend, beschrieben. Desmin-ähnliches Material findet sich weniger als bei Fällen mit 
DES- oder CRYAB- Mutation (1). Die Mitochondrien sind normal konfiguriert und fehlen in Re-
gionen mit Akkumulationen (1). Ein gehäuftes Auftreten von intra-sarkoplasmatischen Stäb-
chen variierend in Größe, unregelmäßig begrenzt und von homogener Dichte wird ebenso 
beobachtet und wurden auch vereinzelt im Kern beschrieben (1). Ein ausgeprägtes Z-Band-
Strömen ist typisch (1). Die schon zuvor beschriebenen fahnenartigen Ausläufer der Z-Bande 
finden sich hier häufiger als in Desmino- und αB-crystallinopathien (1). Einige Fälle in der Lite-
ratur weisen in einigen Fasern eine verdickte oder duplizierte Basalmembran auf (1). Verände-
rungen am Zellkern finden sich nur selten (1). Die filamentösen sarkoplasmatischen Einschlüs-
se kommen hier im Gegensatz zu Desmin- und αB-crystallin-Mutationen vor (2). 
3.2.5. EM in FilaminCopathien  
Neben stäbchenartigen Formationen finden sich auch bei den FilaminCopathien die typischen 
Veränderungen der Z-Disk, bestehend aus Auflösung und Z-Band-Strömen. Zeichen der 
myofibrillären Auflösung, sowie subsarkolemmale und intermyofibrilläre Akkumulationen, sind 
ebenso zu finden wie Desmin-ähnliches granulofilamentöses Material, dieses jedoch weniger 
deutlich als in Desmino- oder αB-crystallinopathien. Darüber hinaus finden sich ebenfalls 
tubulofilamentöse Einschlüsse, häufig paarig angeordnet (34) (40). 
In der Literatur wird zum Teil der besonders ausgeprägte Charakter der myofibrilläre Verände-
rungen bei dieser Subform besprochen (26) (25). Akkumulationen von dünnen Filamenten, 
sowie autophagische Vakuolen mit zum Teil myelinen Figuren werden ebenfalls für diese 
Subform beschrieben. Des Weiteren finden sich manchmal nemaline Körperchen (26) (25). 
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3.2.6. EM in BAG3opathien 
Bei den BAG3opathien zeigt sich ein gemischtes Bild aus gering und ausgeprägt betroffenen 
Fasern, auch hier finden sich wieder viele Fasern mit dem typischen Z-Band Strömen. Zum Teil 
gibt es akkumuliertes, kleines, pleomorphes Material, welches intermyofibrillär gelegen ist und 
umgeben wird von myofibrillären Reststrukturen (37). Es finden sich zytoplasmatische 
Körperchen sowie elektronendichtes, granulofilamentöses Material (37). Verbunden mit dem 
myofibrillären Abbau berichten einzelne Autoren von vermehrt freiem Glykogen (41). Auf-
grund seiner Rolle als chaperon–Protein und seiner anti-apoptotischen Funktion finden sich bei 
BAG3-Mutationen gehäuft Kerne in unterschiedlichen Apoptose-Stadien (7).  
3.2.7. EM in FHL1opathien 
Auch bei dieser Subform findet man das typische Z-Band-Strömen sowie tubulofilamentöses 
Material. Das Glykogen erscheint teilweise in fokaler Anhäufung. Ebenfalls finden sich 
zytoplasmatische Körperchen, dünne filamentöse Fragmente, Überreste der myofibrillären 
Struktur sowie viele kleine Vakuolen (36).  
3.3. Immunohistochemie  
Die Akkumulation von Desmin- oder Myotilin-immunoreaktivem Material in der Muskelzelle 
lässt sich mittels Antikörper-Färbung gut darstellen. Die betroffenen Fasern zeigen in der Regel 
eine verstärkte, teilweise fleckige oder akkumulierende Reaktionen auf Antikörper gegen 
Desmin, αB-crystallin, FilaminC, Myotilin, Xin, XIRP2 und ZASP (2). 
Dies ist sowohl Zeichen der ektopen Expression von verschiedensten Proteinen in den betrof-
fenen Regionen, insbesondere Desmin und Myotilin, als auch Hinweis auf die Zusammenset-
zung der Proteinaggregate in MFM (22). 
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4. Klinik und Paraklinik der MFM 
4.1. Allgemeine Symptome und Zeichen 
Das Leitsymptom einer myofibrillären Myopathie ist die progrediente Muskelschwäche, kom-
biniert mit weiteren extraskelettalen Symptomen. 
Abhängig vom jeweiligen Subtyp variiert der Befund, zum einen im Befall unterschiedlicher 
Muskelgruppen, zum anderen im Alter bei Erstmanifestation und Ausprägung weiterer Symp-
tome. 
Man kann zunächst grob zwischen den im Erwachsenenalter auftretenden und den bereits im 
Kindesalter symptomatischen Formen unterscheiden. Zu ersteren gehören Myopathien mit 
Mutationen im Myotilin-, FilaminC- und ZASP-Gen. Für BAG3 und FHL1 ist der Beginn bereits 
im Kindesalter beschrieben, für αB-crystallin und insbesondere Desmin sind Verlaufsformen 
mit Beginn im Kindes-, Jugend-, jungen Erwachsenen- und fortgeschrittenen Lebensalter be-
schrieben. 
Die Schwäche kann dabei in mehr proximal (αB-crystallin, FilaminC und BAG3) oder in mehr 
distal (Desmin, Myotilin und ZASP) gelegenen Muskeln lokalisiert sein, für FHL1 ist ein eher 
indifferentes Befallsmuster typisch. Diese Angaben gelten insgesamt jedoch nur als grobe 
Richtschnur, davon abweichende Befunde und Verläufe sind ebenso möglich. 
Insgesamt sind die unteren Extremitäten häufiger betroffen. Hier werden Symptome von den 
Patienten als erstes beschrieben, parallel dazu können jedoch bereits auch milde Beeinträchti-
gungen an den oberen Extremitäten vorliegen.  
Schröder und Schoser unterscheiden in ihrer Arbeit von 2009 fünf klinische Typen, denen man 
das Befallsmuster einer MFM zuordnen kann (2):  
I. Distale Myopathie     (Desmin, Myotilin und ZASP) 
II. Gliedergürteldystrophie     (αB-crystallin, FilaminC und BAG3) 
III. Scapuloperoneales Syndrom    (Desmin und FHL1) 
IV. Isolierte Myopathie einzelner Muskelgruppen  (FHL1) 
V. Generalisierte Myopathie    (häufig im Endstadium der Erkrankung) 
 
Der Verlauf der Erkrankung ist langsam progredient. Die Patienten sind im höheren Lebensal-
ter häufig auf Gehhilfen oder Rollstühle angewiesen. Die Lebenserwartung wird am ehesten 
durch das Auftreten respiratorischer oder kardialer Symptome beeinträchtigt.  
Die Laborparameter für muskelspezifische Enzyme, insbesondere der Creatin-Kinase (CK, Frau-
en: <145 U/l, Männer: <170 U/l.) zeigen bei myofibrillären Myopathien nur eine geringgradiger 
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bis moderate Erhöhung (normwertig bis 5x erhöht). Ausnahmen sind hierbei die BAG3, 
Myotilin und FHL1-Subform, für die 10-15x erhöhte Werte beschrieben sind  (42).  
Wichtige Manifestationsorte einer MFM sind neben der Skelettmuskulatur die kardiale und 
pulmonale Muskulatur. Häufigste Symptome sind hier eine respiratorische Insuffizienz sowie 
eine dilatative Kardiomyopathie (DCM) (42). 
Oft anzutreffende Symptome sind Muskelschmerzen, Steifheit und Krämpfe. Eine leichte Atro-
phie der Muskulatur wird ebenfalls häufig beschrieben. Die Patienten berichten von diesen 
Symptomen oft bereits vor dem eigentlichen Auftreten einer muskulären Schwäche. 
Elektrophysiologisch lassen sich in der Elektromyographie (EMG) unspezifische, „myopathisch“ 
veränderte Potenziale motorischer Einheiten mit einer kurzen Potentialdauer, niedriger Ampli-
tude und vermehrter Polyphasie beschreiben. Neuropathische Veränderungen werden eben-
falls beschrieben, Mischbilder können ebenso wie ein unauffälliger Befund vorliegen. Für eini-
ge Subformen wird das Auftreten einer PNP beschrieben, deren Diagnose durch die Elektron-
eurographie (ENG) unterstützt wird (5) (7). 
Weitere, für die einzelnen Subtypen charakteristische Befunde sind in den folgenden Kapiteln 
aufgeführt. 
4.2. Desminopathien  
Bei über 30 beschriebenen Mutationen im Desmin-Gen (34) sind viele unterschiedliche Phäno-
typen möglich. Es besteht eine große intra- und interfamiliäre Variabilität. 
Erkrankungsbeginn ist zum Teil bereits in der Kindheit und Jugend, aber auch erst im Erwach-
senenalter nach dem 40. Lebensjahr (42). Im Durchschnitt hat diese Subform jedoch einen 
frühen Erkrankungsbeginn (33).  
Kennzeichnend ist die distale Schwäche der unteren Extremitäten (43) (44). Es existieren aber 
ebenfalls Formen mit einem Mischbild aus distaler und proximaler Schwäche sowohl der obe-
ren, als auch der unteren Extremitäten (45). 
Ein klinisches Bild bestehend aus einem scapuloperonealem Syndrom wird als Kaeser-Syndrom 
bezeichnet und wurde bereits 1965 durch H.E. Kaeser für eine große Familie über mehrere 
Generationen beschrieben (53). 2007 gelang durch M.C. Walter et al. der Nachweis der ge-
meinsamen zugrundeliegenden Mutation im Desmin-Gen: R350P. Sowohl in der durch Kaeser 
untersuchten Familie, als auch bei vier weiteren unabhängigen Familien konnte diese Mutation 
nachgewiesen werden (46) (47).  
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Das klassische Bild einer distalen Muskelschwäche in den unteren Extremitäten, bevorzugt im 
vorderen Muskelkompartiment, mit langsam progredientem Verlauf, sowie Beteiligung der 
Arm- und Handmuskulatur ist ebenfalls vorzufinden (48). 
Typische extraskelettale Manifestationen sind eine Beteiligung der Schlund- und Rachenmus-
kulatur mit dem Symptom der Dysphagie sowie eine Schwäche der bulbären, fazialen, Nacken- 
und pektoralen Muskulatur (47). 
Eine gelegentliche pulmonale Beteiligung wird bei Desmin-Myopathien zwar beschrieben, ist 
jedoch im Gegensatz zu anderen Subtypen eher selten (47). 
Alle Desmin-Varianten gehen mit einem hohen Risiko der kardialen Beteiligung und entspre-
chenden Komplikationen einher. Die häufigsten Zeichen sind dabei u.a. Leitungsblöcke, Ar-
rhythmien und insbesondere eine dilatative Kardiomyopathie (39) (33) (45). 
Aufgrund dieser Beteiligung sind hier fulminantere Verläufe als bei anderen Subformen mög-
lich. Die kardialen Beschwerden stehen dabei im Vordergrund und sind nicht selten das erste 
vom Patienten berichtete Symptom, bevor eine skelettale Muskelschwäche klinisch manifest 
wird (33). 
4.3. αB-crystallinopathien 
Patienten mit einer Mutation im αB-crystallin-Gen zeigen eine mehr proximal betonte Muskel-
schwäche, gleichzeitig aber auch einen Befall distaler Muskelgruppen, besonders der unteren 
Extremitäten. Eine Beteiligung der Rumpf-, Nacken und Pharynxmuskulatur kommt ebenfalls 
bei dieser Subform vor (50) (51).  
Der durchschnittliche Erkrankungsbeginn ist das mittlere (40-50 LJ) Erwachsenenalter. Die 
Erkrankung verläuft langsam progredient  mit einer hohen Wahrscheinlichkeit der pulmonalen 
Komplikation im Sinne einer respiratorischen Insuffizienz im späteren Verlauf (52). Des Weite-
ren kann es zu einer kardialen Beteiligung mit Entwicklung von Rhythmusstörungen, Leitungs-
blöcken oder einer hypertrophen Kardiomyopathie kommen. Einzelne Fälle von plötzlichem 
Herztod in Zusammenhang mit einer αB-crystallinopathie sind beschrieben (50) (51). 
Typisch für eine αB-crystallin-assoziierte Myopathie ist die Entwicklung einer Linsenkatarakt, 
da das intakte αB-crystallin hier normalerweise eine protektive Funktion erfüllt  (52). 
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4.4. Myotilinopathien 
Die dritte Subform der MFM beruht auf einer Mutation im Myotilin-Gen. Patienten mit dieser 
Mutation zeigen ein variables Erstmanifestationsalter. Meist tritt die Erkrankung jedoch im 
mittleren Erwachsenenalter auf, frühere (18. LJ, Thr57Ile-Mutation) und späte Formen sind 
ebenso beschrieben. 
Häufige Symptome zu Beginn sind eine Schwäche der Hüftmuskulatur oder des Schultergür-
tels, Dysarthrie (48) und nasale Sprache (49). Muskelschmerzen und Krämpfe werden häufig 
als begleitende Beschwerden beschrieben. Im weiteren Erkrankungsverlauf kommt es bei na-
hezu allen Patienten zu einer Beteiligung distaler Muskelgruppen, daneben entwickeln ca. 50% 
eine Kardiomyopathie. Pulmonale Symptome sind selten, eine Polyneuropathie wird manch-
mal beobachtet (2) (55). 
Bei allen Autoren, die Familien mit Myotilin-Mutationen beschrieben haben, findet sich selbst 
innerhalb dieser Familien eine heterogene Ausprägung der Symptome bei identischen Mutati-
onen. 
4.5.  ZASPopathien 
Der Erkrankungsbeginn liegt meist im mittleren Lebensalter, jedoch ist auch ein späteres (>60 
LJ) Auftreten von ersten Symptomen möglich. Im Vergleich zu den anderen MFM-Subformen 
ist bei Patienten mit ZASP-Mutation der Erkrankungsbeginn signifikant später (33). Erstes 
Symptom ist bei der Mehrzahl der Patienten eine Schwäche in den distalen unteren Extremitä-
ten (8). In der klinischen Untersuchung imponiert dies häufig als Fußheberschwäche. Darüber 
hinaus sind je nach Mutation und Verlaufsform aber auch Fälle mit rein proximaler, gemischt 
distaler und proximaler, und im Verlauf zunächst distal dann auch proximaler Schwäche be-
schrieben. Insgesamt sind die unteren Extremitäten häufiger betroffen als die oberen (8) (50) 
(51). Kommt es im Verlauf zu einem Auftreten von proximalen Beschwerden, so sind diese 
häufig von milderer Ausprägung (52). Bei einem Teil der Patienten wird eine geringe Atrophie 
der betroffenen Muskeln beschrieben, die häufig nicht mit der Schwere der Symptome und 
dem histopathologischen Ausmaß der Erkrankung korreliert (51) (52). 
Eine kardiale Beteiligung ist bei ca. ¼ aller Fälle beschrieben (62), selten sind kardiale Be-
schwerden das erste Symptom dieser Unterform. Im Gegensatz zu anderen MFM-Subformen 
kommt es nicht zu einer respiratorischen Beteiligung. Ebenso werden keine Beschwerden in 
der Gesichts- oder Schluckmuskulatur berichtet (51).  
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4.6. FilaminCopathie 
Die größte Gruppe von Patienten mit einer Mutation im FilaminC-Gen beschrieben Kley et al. 
in ihrer Studie aus dem Jahr 2011 (19). Diese umfasste 31 deutsche Patienten aus 4 Familien 
mit einer gesicherten FilaminC-Mutation (p.W2710X). Folgende klinische Merkmale werden als 
typisch für das Bild einer FLNC-assoziierten MFM aufgeführt: 
Beschrieben wird eine Muskelschwäche in Form einer langsam progredienten proximal beton-
ten Schwäche, beginnend an den unteren Extremitäten, im Verlauf auch mit Beteiligung der 
oberen Extremitäten. Das Alter bei Erkrankungsbeginn und die Ausprägung des klinischen Phä-
notyps variieren. Die Erkrankung wird in der Regel jedoch erst im mittleren Erwachsenenalter 
(>40. LJ) symptomatisch.  
Eine pulmonale Beteiligung ist häufig und zum Teil sehr ausgeprägt. Es kommt zu einer Schwä-
che der Atemmuskulatur, Kley et al berichten, dass 2 von 31 Patienten im Verlauf der Studie an 
respiratorischen Komplikationen verstarben. Eine assistierte Beatmung wird im späteren 
Krankheitsverlauf oft notwendig.   
Ebenfalls gehäuft tritt eine kardiale Beteiligung in Form von Leitungsblöcken, 
Tachyarhythmien, diastolischer Dysfunktion und linksventrikulärer Hypertrophie auf. 
Daneben gibt es weitere beschriebene Fälle, die diesem Phänotyp entsprechen. 
4.7. BAG3opathie 
Die früheste klinische Manifestation einer MFM wird für Patienten mit einer Mutation im 
BAG3-Gen beschrieben. Hier kommt es bereits in der Kindheit oder Jugend zum Auftreten ers-
ter Symptome und im Weiteren häufig zu einem fulminanten Verlauf mit sehr ausgeprägter, 
rasch progredienter Muskelschwäche. Diese ist häufig proximal betont, distale und gemischte 
Verlaufsformen sind aber ebenso möglich (35) (37).  
Eine kardiale und respiratorische Beteiligung in Form einer restriktiven oder hypertrophen 
Kardiomyopathie sowie eine respiratorische Insuffizienz bis hin zur Diaphragma-Paralyse sind 
häufig (37). In diesem Zusammenhang wurde ebenfalls der EKG-Befund einer verlängerten 
QTc-Zeit für einzelne Fälle beschrieben (41). 
Im EMG gelingt teilweise der Nachweis einer axonalen oder demyelinisierenden PNP. Selten 
lassen sich ein Rigid-spine-Syndrom, eine Skoliose oder andere Kontrakturen als zusätzliche 
Symptome ausmachen (37) (41). 
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Aufgrund der schweren kardialen und pulmonalen Begleitsymptomatik versterben die Patien-
ten bereits im Kindes- oder Jugendalter (35). 
4.8. FHL1opathie 
Bei Patienten mit einer Mutation im FHL1-Gen zeigt sich eine mehr proximal betonte Schwä-
che, insbesondere der oberen Extremitäten, mit einer eher asymmetrischen Ausprägung. 
Als ein frühes klinisches Zeichen wird eine Fußheberschwäche beschrieben, eine Scapula alata 
kommt ebenfalls bei einigen Patienten vor. Muskelhypertrophie und Kontrakturen treten im 
Rahmen dieser Mutation ebenfalls auf. Der Verlauf ist unterschiedlich schnell progredient, 
sowohl langsam- als auch rasch-progrediente Formen sind beschrieben (16).  
5. MRT der Muskulatur 
 
Das Ganzkörper-MRT der Muskulatur ermöglicht die gezielte Darstellung von beteiligten Mus-
kelgruppen und erlaubt so Rückschlüsse auf die mögliche MFM-Subform. Für einige Mutatio-
nen sind dabei bevorzugte Befallsmuster beschrieben. Es dient somit als zusätzliche Methode 
in der Diagnostik und zur Orientierung in der Auswahl der potenziellen Gene für eine geneti-
sche Analyse. 
DES: es bestehen fettige Infiltrationen im M. ilipsoas, M. sartorius, M. gracilis und M. 
semitendinosus sowie M. biceps femoris (63). 
MYOT: bei Fällen mit Myotilin-Mutationen ist eine frühe Beteiligung der dorsalen Muskelgrup-
pen der unteren Extremitäten beschrieben. Innerhalb der Mm. rhomboidii und des M. erector 
spinae sind ebenfalls häufig fettige Infiltrationen nachweisbar (63).  
ZASP: hier kommt es häufig zu ausgeprägter, fettiger Degeneration und leichtgradiger Atrophie 
der gesamten Unterschenkelmuskulatur bzw. bei einem Teil der Patienten insbesondere des 
posterioren Kompartiments (51). 
FLNC: hier finden sich Veränderungen im M. biceps femoris, M. semitendinosus und M. 
semimembranosus (63). 
Zu weiteren Subformen lagen zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit keine Literatur-
Erkenntnisse vor. 
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6. Genetik 
 
Myofibrilläre Myopathien folgen trotz der heterogenen genetischen Grundlage meist einem 
autosomal-dominanten Erbgang. Es sind im Rahmen des eingangs geschilderten großen Patien-
tenkohorten zahlreiche Familien und ihre Stammbäume beschrieben worden. Einige wenige 
rezessive Erbgänge sind für Desmin- und αB-crystallin beschrieben. Für FHL1-Mutationen. sind 
X-chromosomale Erbgänge beschrieben. Neben dieser familiären Form gibt es ebenso häufig 
sporadische Formen. 
6.1. DES-Mutationen 
Das Desmin-Gen (DES) ist lokalisiert auf Chromosom 2 (2q35). Das Gen umfasst 9 Exons und 
kodiert für ein 470 Aminosäuren umfassendes Protein.  
Seit der Erstbeschreibung einer Desminopathie durch Goldfarb et al. 1998 (54) wurden mehr 
als 60 Mutationen im Desmin-Gen beschrieben (11). Die Mehrzahl dieser Mutationen sind 
Missense-Mutationen, gelegentlich aber auch Splice-site, In-frame-Deletionen, oder Small-
insertion-Mutationen. Hauptsächlich treten diese in Exon 6 auf und betreffen die Domänen 1B 
und 2B. 
Man findet sowohl dominante, als auch rezessive Formen, letztere mit insgesamt 6% jedoch 
deutlich seltener. Auch ist der Verlauf der rezessiven Form deutlich schwerer bei gleichzeitig 
früherem Beginn. Die häufigste in Deutschland vorkommende Mutation ist p.Arg350Pro, be-
schrieben in fünf großen Familien. Gemeinsamkeiten in der genetischen Analyse dieser Fami-
lien deuten auf einen gleichen Ursprung dieser Mutation für alle Familien hin (founder allele) 
(46). 
6.2. CRYAB-Mutationen 
Das αB-crystallin-kodierende Gen (CRYAB) liegt auf Chromosom 11 (11q22.3-q23.1). Das Gen 
umfasst 3 Exons und kodiert für 175 Aminosäuren. 
Die Erstbeschreibung einer αB-crystallin-Mutation erfolgte durch Vicart et al. 1998 (55) in einer 
von Fardeau et al. (56) bereits 1978 beschriebenen Familien. Seitdem wurden insgesamt fünf 
Mutationen in diesem Gen beschrieben, die eine MFM auslösen (22).  
Die Vererbung erfolgt autosomal-dominant. Einzige Ausnahme bildet eine 2011 in kanadischen 
Ureinwohnern nachgewiesene, autosomal-rezessiv vererbte Mutation, mit einem vollständi-
gen Fehlen von αB-crystallin (57). 
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6.3. MYOT-Mutationen 
Das 10 Exons umfassende Myotilin-Gen (MYOT) codiert für 498 Aminosäuren und liegt auf 
Chromosom 5 (5q31) (10).  
2004 gelang es Engel und Selcen nachzuweisen, dass Mutationen im MYOT-Gen zu einer wei-
teren Form der myofibrillären Myopathie führen, begründet auf den für diese Erkrankung cha-
rakteristischen histopathologischen Veränderungen (15). 
Insgesamt sind bis heute sieben Mutationen im MYOT-Gen beschrieben. Es handelt sich bei 
allen um Missense-Mutationen. Die häufigste Lokalisation ist die Serin-reiche Domäne des 
Proteins. Die Vererbung der bisher bekannten Mutationen erfolgt autosomal-dominant. 
6.4. ZASP-Mutationen 
Das ZASP-Gen ist auf Chromosom 10 (10q23.2) lokalisiert, umfasst 18 Exons und codiert für 
diverse gewebespezifische Isoformen des Proteins. Je nach Gewebe erfolgt ein unterschiedli-
cher Splicing-Vorgang der jeweils eine andere Isoform des Proteins hervorbringt. Hierbei sind 
die Exons 4, 6, 9 und 10 von Bedeutung und definieren die Länge des Proteins (Lange 
Isoformen: Exon 4 und 9 bzw. 4, 9 und 10 fehlen, kurze Isoform: Exon 4 fehlt, Stop-Codon in 
Exon 9). 
Die Erstbeschreibung einer durch eine Mutation im ZASP-Gen verursachten MFM-Erkrankung 
erfolgte durch Selcen et al. im Jahr 2005 für eine Gruppe von 11 Patienten (12). Bisher sind 
diverse Mutationen beschrieben, je nach Quelle machen diese einen Anteil von bis zu 16% 
aller MFM-Fälle aus. Bei einer von Markesbery und Griggs in den 70er Jahren beschriebenen 
Familie mit einer distalen Myopathie konnte nachträglich durch Griggs und Udd ebenfalls eine 
der beschriebenen Mutationen nachgewiesen werden, die damit dem sogenannten 
Markesbery-Griggs-Phänotyp zugrunde liegt (52) und somit eine ZASPopathie ist. 
ZASP-Mutationen werden überwiegend autosomal-dominant vererbt. Ein Teil der bekannten 
Fälle scheint sporadischen Ursprungs zu sein, wobei in diesen Fällen eine familiäre Genese 
aufgrund des späten Erkrankungsbeginns und fehlender Familienanamnese nicht sicher ausge-
schlossen werden konnte (8). 
6.5. FLNC-Mutationen 
Die codierende Gen-Sequenz für das FilaminC-Protein ist auf Chromosom 7 (q32-q35) lokali-
siert und umfasst 49 Exons.   
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Durch Vorgerd et al. gelang 2005 der erste Nachweis einer FilaminC-Mutation in einer Gruppe 
von MFM-Patienten, einer großen Familie mit mehreren betroffenen Individuen und einem 
autosomal-dominanten Erbgang. Es handelte sich um eine nonsense-Mutation in der 
Dimerisations-Domäne des Proteins (40). Bald darauf wurden weitere Mutationen beschrie-
ben, sowohl in der Mayo-Kohorte, als auch bei Fällen aus Mazedonien und China (25). Je nach 
Lokalisation der Mutation kommt es zur Ausprägung eines von zwei bisher bekannten Phäno-
typen. Mutationen innerhalb der rod-Domäne führen zu einem klinischen Bild mit proximaler 
Muskelschwäche, histopathologisch zeigen sich hier die MFM-typischen Merkmale. Mutatio-
nen innerhalb der ABD (actin-binding-domaine) führen zu einem distalen Phänotyp mit eher 
unspezifisch-myopathischen Veränderungen im untersuchten Muskelgewebe. Dieser Phänotyp 
wird den distalen Myopathien zugeordnet (25).  
6.6. BAG3-Mutationen 
BAG3 wird von einem 4 Exons umfassenden Gen auf Chromosom 10 (q25.2-q26.2) codiert. 
Mutationen im BAG3-Gen wurden erstmals 2009 durch Selcen et al beschrieben (37). Es han-
delte sich dabei um drei Fälle einer myofibrillären Myopathie mit jeweils identischer  
Pro209Leu Mutation in Exon 3. Seitdem sind nur wenige weitere Fälle mit einer Mutation in 
BAG3 gesichert worden. Somit stellt diese Subform die Seltenste innerhalb der Gruppe der 
myofibrillären Myopathien dar (22). 
2011 berichtete eine japanische Arbeitsgruppe um Sato, zwei weitere Mutationen (Ala558Val 
und p.261-265RAASP Deletion) im BAG3-Gen gefunden zu haben, die mit einem entsprechen-
den Phänotyp einhergehen (61). Die von Selcen beschriebene Pro209Leu-Mutation konnte 
2011 bei einer chinesischen Patientin mit einem MFM-typischen Phänotyp und 
histopathologischen Befund ebenfalls nachgewiesen werden (41). 
BAG3-Mutationen sind neben einzelnen Desmin-Mutationen die einzige Form der MFM, bei 
der ein Auftreten im Kindesalter berichtet wird. Sowohl Selcen als auch Sato beschreiben die-
sen Verlauf in ihren Arbeiten (37) (61). 
6.7. FHL1-Mutationen 
Das FHL1-Protein wir von einem auf dem X-Chromosom liegenden Gen codiert ( Xq26.3), wel-
ches durch unterschiedliches Splicing drei Isoformen des Proteins ermöglicht.  
Es erfolgt eine X-chromosomale Vererbung, welche von Selcen et al. 2011 erstmals als Auslöser 
einer FHL1-assoziierte MFM beschrieben wurde (40) (62). 
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Für das FHL1-Gen besteht eine multiple Allelie, welche zahlreiche neuromuskuläre Syndrome 
mit einer gemeinsamen genetischen Basis zur Folge hat, z.B. Reducing body myopathy oder 
Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie.  
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7. Zielsetzung 
 
Das Ziel dieser Arbeit ist die klinische, histopathologische und genetische Charakterisierung 
einer Gruppe von Patienten mit der Diagnose einer myofibrillären Myopathie. 
Zunächst soll mit Hilfe der Datenbank für klinisch-pathologische Befunde des Instituts für Neu-
ropathologie und dem Patientenkollektiv der Neuromuskulären Ambulanz der Klinik für Neuro-
logie am Universitätsklinikum RWTH Aachen (RWTH University Hospital Aachen) eine Gruppe 
von Patienten selektiert werden, bei denen das Vorliegen einer MFM aufgrund der bisher er-
hobenen klinischen und/oder histopathologischen Befunde sehr wahrscheinlich ist. Diese Fälle 
werden anschließend erneut histopathologisch auf die typischen Veränderungen einer MFM 
hin untersucht. Dazu werden Licht- und Elektronenmikroskopie sowie immunhistochemische 
Verfahren angewendet. Im nächsten Schritt erfolgt eine klinisch-neurologische Charakterisie-
rung der Patienten mit Erhebung eines vollständigen neurologischen Untersuchungsbefunds 
sowie kardiologischer (EKG, UKG) und pulmonaler Diagnostik. Darüber hinaus sollen mögliche 
weitere Symptome, die im Zusammenhang mit einer MFM stehen könnten, ermitteln werden 
(z.B Polyneuropathie, Katarakt). Bei 50% der Fälle mit der Diagnose einer MFM konnten bisher 
genetische Veränderungen in Form einer Mutation in einem der folgenden Gene nachgewie-
sen werden:  
Desmin (DES), αB-crystallin (CRYAB), Myotilin (MYOT), Z-band alternatively spliced PDZ motif-
containing protein (ZASP), FilaminC (FLNC), Bcl-2-associated athanogene 3 (BAG3) und four-
and-a-half-LIM-domain-Protein 1 (FHL1). 
Die ermittelten Fälle werden auf diese bekannten Gene hin untersucht. Es wird ein Abgleich 
der in der Literatur beschriebenen Veränderungen mit diesen Fällen vorgenommen und ver-
sucht, so mögliche Subform-typische Merkmale zu identifizieren, sowie eine mögliche Geno-
typ-Phänotyp Korrelation zu beschreiben. 
Für eine kleine Gruppe von Fällen wird eine „Laser-Microdissection“ (LMD) und anschließen-
den Proteomics-Analyse in Zusammenarbeit mit dem Neuromuscular Center Ruhrgebiet, Uni-
versity Hospital Bergmannsheil, Ruhr-University Bochum, sowie dem Medizinischen Proteom-
Center der Ruhr-University Bochum durchgeführt. Dieses Verfahren soll Aufschluss über die 
genauere Zusammensetzung der für eine MFM typischen intrazellulären Aggregate liefern und 
so zum einen den zugrunde liegenden Pathomechanismus besser verstehen helfen, zum ande-
ren aber auch Hinweise auf mögliche weitere, an der Entstehung einer MFM beteiligten Prote-
ine und Gene liefern.  
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8. Methoden 
8.1. Datenbankrecherche und Befunderhebung 
Das Institut für Neuropathologie am Universitätsklinikum der RWTH Aachen verfügt über ein 
umfangreiches Archiv an Muskelbiopsien. Es sind ca. 15.500 Fälle erfasst, für einen Zeitraum 
von 1981 bis heute. Für jeden dieser Fälle sind die Patientendaten, die Daten der Biopsie und 
ein Kurzbefund in einer Access-Datenbank des Instituts erfasst. 
Zunächst erfolgte eine Recherche innerhalb diese Datenbank und der Kurzbefunde nach zuvor 
definierten Suchkriterien und Schlagwörtern. Ausschlaggebend war, dass von den betreffen-
den Patienten eine Biopsie vorliegen musste und der Kurzbefund eines der folgenden Stich-
wörter aufweisen musste:  
Myofibrilläre Myopathie, Myofibrilläre Anomalie, myofibrillär, Myopathie 
zytoplasmatische Körper 
Z-Band(e), Z-Disk, z-disc 
Desmin, Desminopathie, desminähnlich 
Nemaline Körper, Nemaline Stäbchen, Rods, Nemalin 
Proteinaggregate, Ablagerungen, Akkumulation(en) 
Berücksichtigt wurden bei diesen Stichwörtern sowohl unterschiedliche Schreibweisen, geläu-
fige Abkürzungen, englischsprachige Begriffe und Schreibfehler. 
Die daraus resultierende Kohorte umfasste zunächst ca. 550 Fälle. Von diesen wurden im 
nächsten Schritt die elektronischen Kurzbefunde gesichtet und in drei Gruppen sortiert:  
Gruppe A: Fälle mit geringer Relevanz, MFM wenig wahrscheinlich (155 Fälle) 
Gruppe B: Fälle mit mittlerer Relevanz, MFM möglich (186 Fälle) 
Gruppe C: Fälle mit hoher Relevanz, MFM wahrscheinlich (214 Fälle) 
Für Fälle, die trotz eines eindeutigen Kurzbefundes (Ausschluss einer MFM, eindeutige Diagno-
se einer anderen Erkrankung, Fehlen der notwendigen Kriterien für eine MFM) im Screening 
erkannt wurden, erfolgte nach Prüfung des Kurzbefundes zu diesem Zeitpunkt der Ausschluss. 
Für alle weiteren Fälle wurde abhängig von der zugeordneten Gruppe wie folgt vorgegangen: 
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Fälle der Gruppe A: Prüfung des Kurzbefundes auf die histopathologischen Definitionskriterien 
einer MFM. Erschien eine MFM wahrscheinlich wurde der Fall in die B-Gruppe umsortiert. 
Andernfalls erfolgte der Ausschluss. 
Fälle der Gruppe B: Prüfung des Volltextbefundes auf die histopathologischen Definitionskrite-
rien einer MFM. Erschien eine MFM wahrscheinlich, wurde der Fall in die C-Gruppe umsortiert. 
Andernfalls erfolgte der Ausschluss. 
Fälle der Gruppe C: Prüfung des Volltextbefundes auf die histopathologischen Definitionskrite-
rien einer MFM sowie licht- und elektronenmikroskopische Auswertung der Muskelbiopsie. 
Auswertung von den klinischen Unterlagen.  
Die Befundung der Muskelbiopsien erfolgte Anhand einer zuvor festgelegten Liste von Merk-
malen. Diese stützte sich auf die in der Literatur beschriebenen typischen Veränderungen und 
notwendigen Kriterien für die Diagnose einer MFM.  Es wurde für jeden Fall dokumentiert, ob 
das Merkmal in pathologischer Ausprägung vorlag.  
Tabelle 1: Histopathologische Merkmale der MFM in Licht- und Elektronenmikroskopie sowie Immunhistochemie. 
Lichtmikroskopie: Immunhistochemie: Elektronenmikroskopie: 
myofibrilläre Desorganisation 
Desmin-
Immunreaktivität 
Z-Band Veränderungen 
Ablagerungen 
Myotilin-
Immunreaktivität 
myofibrilläre Desorganisation 
Vakuolen 
 
granulofilamentäre Ablagerungen (Desmin) 
berandete-Vakuolen 
 
autophagische Vakuolen 
COX-negative Fasern 
 
abnormale Mitochondrien 
Core-like Läsionen 
 
zytoplasmatische Körper 
rubbed-out Fasern 
 
filamentäre Ablagerungen 
Nekrosen 
 
filamentöse Bündel 
regenerierende Fasern 
  
verbreitertes Faser-Kaliberspektrum 
  
Faser-Splitting 
  
internalisierte Kerne 
  
vermehrtes Bindegewebe 
  
 
Nach anschließender Zusammenschau der histopathologischen und klinischen Befunde aller 
Patienten der C-Gruppe erfolgte der Ausschluss von nicht eindeutigen Fällen oder Fällen, bei 
denen die Diagnose einer anderen Erkrankung wahrscheinlicher erschien. Für die daraus resul-
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tierende finale Gruppe wurde im weiteren Verlauf ein möglichst vollständiger klinischer Be-
fund erhoben. Dieser umfasste mindestens die folgenden Kriterien: 
 Anamnese 
 klinisch-neurologische Untersuchung 
 Serum-CK-Analyse 
 Elektroneurographie/Elektromyographie 
 kardio-pulmonale Untersuchung (Elektrokardiogramm (EKG), Echokardiographie, Spiro-
metrie) 
Um eine einheitliche Anamnese mit Schwerpunkt auf die bei einer MFM wichtigen klinischen 
und paraklinischen Befunde zu gewährleisten, wurde ein eigener Anamnesebogen zur geziel-
ten klinischen Untersuchung erstellt (s. Anhang). Darin wurden die in der Literatur beschriebe-
nen typischen klinischen Symptome, subtypen-spezifische Befunde, Familienanamnese und 
paraklinische Befunde berücksichtigt. In der klinisch-neurologischen Untersuchung wurde ins-
besondere auf Zeichen der Muskelschwäche, das Leitsymptom einer MFM geachtet. Die Beur-
teilung der groben Kraft erfolgte dabei anhand der vom Medical Research Council (MRC) ent-
wickelten Skala. 
Tabelle 2: MRC-Skala zur Beurteilung der groben muskulären Kraftgrade. 
0 keinerlei Muskelaktivität, komplette Lähmung 
1 sichtbare/tastbare Kontraktion ohne Bewegung 
2 Bewegung bei Ausschaltung der Schwerkraft möglich 
3 Bewegung gegen die Schwerkraft noch möglich 
4 Bewegung gegen mäßigen Widerstand 
5 normale Kraft 
Nach: Medical Research Council. Aids to the investigation of the peripheral nervous system. London: Her Majesty's 
Stationary Office; 1943. Medical Research Council. 
Die Befunderhebung erfolgte je nach Patient entweder im Rahmen der Spezialsprechstunde 
für neuromuskuläre Erkrankungen in der Klinik für Neurologie des Uniklinikums RWTH Aachen 
oder die Befunde wurden durch die zuweisende Klinik erhoben und anhand des erstellten 
Anamnesebogen zusammengefasst. In einzelnen Fällen wurden die Patienten aufgrund ihres 
hohen Lebensalters oder einer zu weiten Anreise zu Hause besucht und vor Ort untersucht.  
8.2. Genetisches Screening  
Die genetischen Analysen der MFM-Patienten wurde im Rahmen der Diagnostik im Institut für 
Humangenetik der Universität Würzburg durchgeführt.  
Dort erfolgte ein Screening der Patientenproben auf die bekannten Mutationen in den MFM-
Genen. Je nach Subtyp wurden unterschiedliche Exons untersucht (siehe Tabelle 3). Die Sensi-
tivität der verwendeten humangenetischen Methoden lag bei >95%. 
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Für alle untersuchten Proben lag eine unterschriebene Einverständniserklärung der Patienten 
vor. Wir führten im Vorfeld und nach Erhalt der Ergebnisse Aufklärungs- und Beratungsgesprä-
che mit den Patienten und dokumentierten diese. 
Tabelle 3: Übersicht der analysierten Gene und Exons.  
DES alle 9 kodierenden Exons 
CRYAB alle 3 kodierenden Exons 
MYOT Exon 2 und 9 (mutation hot-spots) 
ZASP Exon 4-10 
FLNC Exon 48 (mutation hot-spot) 
BAG3 alle 4 kodierenden Exons 
FHL1 Exon 3-7 
 
8.3. Laser-Microdissection 
Für diagnostische Zwecken wurde zusätzlich in einigen genetisch-ungeklärten Fällen eine La-
ser-Microdissection und Proteomanalyse durchgeführt.  
Für das Verfahren der „Laser-Microdissection“ (LMD), welches in Kooperation mit dem 
Neuromuscular Center Ruhrgebiet, University Hospital Bergmannsheil, Ruhr-University Bo-
chum, sowie dem Medizinischen Proteom-Center der Ruhr-University Bochum erfolgte, wur-
den von uns zunächst per Lichtmikroskopie HE- und Gomori-Trichrom-gefärbte Proben mit 
besonders großen und über mehrere Schnitte verfolgbaren Aggregaten ausgewählt.  
Von diesen Fällen wurde dann kryokonserviertes, unfixiertes Muskelgewebe für die weitere 
Analyse verwendet. 
Im ersten Schritt des Verfahrens wurden von uns Probeschnitte mit 7-10 µm Schnittstärke vom 
kryo-fixierten Muskelgewebe angefertigt und in Aceton bei Raumtemperatur für 10 Minuten 
fixiert. 
Nachdem das Material vollständig getrocknet war erfolgte ebenfalls bei Raumtemperatur eine 
Präinkubation mit BSA (Bovines Serum Albumin) für 30 Minuten. Anschließend Zugabe des 
Primär-Antikörpers (Novocastra Lyophilized Mouse Monoclonal Antibody Myotilin) in einer 
Verdünnung 1:20 in PBS (phosphate buffered saline)und Inkubation bei 4°C über Nacht. 
Am nächsten Tag Spülen der Proben mit PBS und Zugabe des Sekundär-Antikörpers (DyLight 
488conjugate goat anti–mouse IgG) in einer Verdünnung von 1:1000 in PBS und Inkubation bei 
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Raumtemperatur für 1 Stunde. Zum Abschluss erneutes Spülen mit PBS und Auswertung im 
Fluoreszenzmikroskop (Leica LMD 6500) . 
Die nun sichtbaren Aggregate wurden von uns ausgemessen, wobei nur Aggregate mit einem 
Durchmesser von mehr als 2µm, im besten Fall sogar mehr als 8µm, berücksichtig wurden. 
Diese Selektion verhindert, dass beim späteren Austrennen der Aggregate mittels Laser es zu 
einer Denaturierung der Proteine im Aggregat aufgrund zu großer Hitzeeinwirkung kommt. 
Um für die anschließende Proteomics-Analyse genügend Material zur Verfügung zu haben, 
wurde eine Gesamtfläche von mindestens 250.000 µm² Material benötigt. Anhand der Probe-
schnitte berechneten wir, wie viele Schnitte benötigt werden, um die entsprechende Menge 
an Material zu gewinnen.  
Nun erfolgte die Anfertigung der benötigten Schnitte. Diese wurden für die weitere Bearbei-
tung am Fluoreszenzmikroskop auf Objektträger mit einer Membran aus 
Polyethylenteranaphtalat mit einer Dicke von 1,4 µm gebettet. Abweichend zum Färbeproto-
koll für die Schnitte auf Glasobjektträgern erfolgte hier eine direkte Zugabe des Myotilin-
Antikörpers ohne vorherige Fixierung in Aceton und ohne Blocken in BSA. Die Schnittdicke 
betrug hierbei immer 10µm. Abschließend wurden die Objektträger bei Raumtemperatur für 1 
Stunde inkubiert. Vor der Zugabe des sekundär-Antikörpers wurden die Schnitte mit PBS ge-
spült und anschließend erneut für 1 Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Dann erfolgte ein 
erneutes Spülen mit PBS. Damit ein späteres Ausschneiden mittels Laser möglich war, wurden 
die Schnitte nicht mit einem Deckglas versehen. 
Die LMD der Aggregate führten wir mit einem Leica LMD6500 durch. Nach manuellem Zeich-
nen eines Rahmens am Touchscreen erfolgte das Ausschneiden mittel UV-Laser (Wellenlänge 
355nm) automatisch. 
Das gewonnene Material wurde zusammen mit 40 µl Ameisensäure für 30 Minuten bei Raum-
temperatur inkubiert, anschließend 5 Minuten im Ultraschallbad und 10 Minuten in der Zentri-
fuge bei 10.000Upm behandelt. Die Membran des Objektträgers befand sich nun im unteren 
Teil der Probe; der Überstand bestand aus den lysierten Proteinen. Diese wurden bei -80°C 
konserviert und für die Proteomics-Analyse vorgehalten. 
Für die vergleichende Proteomics-Analyse wurden von uns anschließend zunächst von jeder 
Patientenprobe erneut ca. 250.000 µm² Material bereits vorhandenes Material nach oben 
beschriebenem Verfahren aufbereitet, jedoch aus Bereichen mit intakter Muskelfaserstruktur 
und ohne Aggregate. Im Weiteren werden diese Proben als „Patientenkontrolle“ beschrieben. 
Darüber hinaus wurden für den weiteren Vergleich und die Identifizierung von pathologisch 
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gehäuft auftretenden Proteinen Kontrollproben von gesunden Probanden ebenfalls mit die-
sem Verfahren untersucht. 
8.4. Proteomics-Analyse 
Die anschließende Proteomics-Analyse wurde im Rahmen der Kooperation mit dem 
Neuromuscular Center Ruhrgebiet, University Hospital Bergmannsheil, Ruhr-University Bo-
chum in Zusammenarbeit mit den Kollegen des Medizinisches Proteom-Center der Ruhr-
University Bochum durchgeführt und die gewonnenen Daten aufbereitet und zusammenge-
fasst. Nach Abschluss erster Analysen erfolgte eine Präsentation und gemeinsame Diskussion 
der Ergebnisse. Es wurden ausschließlich anonymisierte bzw. pseudonymisierte Daten der 
Patienten verwendet. 
Die sieben Proben, sowie die jeweiligen Kontrollproben wurden von uns 
massenspektrometrisch mittels Nano-HPLC-MS/MS (Dionex UltiMate 3000 RSLCnano LC sys-
tem) wie folgt analysiert (HLPC = high performance liquid chromatography, MS/MS = Tandem-
Massenspektrometrie):  
• Zählen der MS/MS-Spektren pro Peptid 
• Zuordnung Peptid => Protein 
• Vergleich Counts Aggregate und Patientenkontrolle => Ratio  
(Beispiel: Patient  37, Protein: Desmin, Counts in Aggregaten: 132,9; Counts in Kontrol-
le: 25,1; Ratio: 5,3) 
• Auswahl der relevanten Proteine anhand der Ratio, ein Protein gilt als hochreguliert ab 
einer Ratio ≥ 1,8, runterreguliert ab einer Ratio < 0,55 
Eine detaillierte Übersicht über das angewendete Verfahren geben Kley, Maerkens, et al. in 
folgender Arbeit: „A combined laser microdissection and mass spectrometry approach reveals new disease 
relevant proteins accumulating in aggregates of filaminopathy patients“, Molecular & cellular proteomics, 2013 
Jan;12(1):215-27.  
  
38 
 
9. Ergebnisse 
 
Aus der Datenbank des Instituts für Neuropathologie am Universitätsklinikum der RWTH Aa-
chen konnten aus ca. 15.500 archivierten Fällen eine Gruppe von 50 Patienten isoliert werden, 
deren Muskelbiopsien dem Befund einer Myofibrillären Myopathie entsprachen (relative Häu-
figkeit 0,3%). 
Die Gruppe enthielt 24 weibliche (48%) und 26 männliche (52%) Patienten. Das mittlere Alter 
bei Biopsie lag bei 65,3 Jahren, das Durchschnittsalter bei Auftreten der ersten Symptome be-
trug 52 Jahre. Der jüngste Patient in unserer Gruppe war 33, der älteste 89 Jahre.  
9.1. Histopathologie Gesamtgruppe 
Für 42/50 waren zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit alle Untersuchungen abge-
schlossen, für 8/50 Fällen standen noch abschließende (in der Regel elektronenmikroskopi-
sche) Befunde aus (Details siehe Tabelle 5a-e). 
Wir untersuchten diese Präparate auf die Kriterien einer MFM und erstellten eine Übersicht 
der histopathologischen Veränderungen.  
Innerhalb der gesamten Gruppe waren folgende Merkmale am häufigsten vertreten: 
Lichtmikroskopie: myofibrilläre Desorganisation bei 81%, subsarkolemmale oder 
zytoplasmatische Ablagerungen bei 85%, verbreitertes Faserkaliberspektrum bei 100%, es do-
minierte ein myopathische Veränderungsbild (Auffälligkeiten der Faserarchitektur, Faser-
Splitting, verbreitertes Faserkaliberspektrum, vermehrt internalisierte Kerne, gesteigerte Proli-
feration des Bindegewebes) bei nahezu allen untersuchten Präparaten. 
Immunhistochemie: Eine Desmin-Immunreaktivität zeigte sich bei 91% der untersuchten Prä-
parate (n=29), eine Myotilin-Immunreaktivität konnte bei 9 von 23 darauf untersuchten Fällen 
(39%) nachgewiesen werden. 
Elektronenmikroskopie: Eine deutliche myofibrilläre Desorganisation war bei 100% zu be-
obachten, ausgeprägte Z-Band Veränderungen waren ebenfalls bei 100% der Fälle festzustel-
len. Granulofilamentäre Ablagerungen waren bei 24 (56%) der Fälle ultrastrukturell eindeutig 
nachweisbar. 
Wir fanden darüber hinaus bei 15 Fällen (35%) zytoplasmatische Körper, zum Teil in besonders 
ausgeprägter Form.  
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Einen Überblick gibt die folgende Tabelle. 
Tabelle 4: Übersicht Gesamtgruppe, Ergebnisse in Lichtmikroskopie, Immunhistochemie und Elektronen-
mikroskopie. 
Lichtmikroskopie (n=48)   
myofibrilläre Desorganisation 39 81% 
Ablagerungen 41 85% 
Vakuolen 31 65% 
rimmed-Vakuolen 19 40% 
COX-negative Fasern 4 8% 
Core-like Läsionen 22 46% 
rubbed-out Fasern 2 4% 
Nekrose 24 50% 
regenerierende Fasern 10 21% 
verbreitertes Faserkaliberspektrum 48 100% 
Faser-Splitting 28 58% 
internalisierte Kerne 37 77% 
vermehrtes Bindegewebe 33 69% 
   
Immunhistochemie   
Desmin-Immunreaktivität (n=32) 29 91% 
Myotilin-Immunreaktivität (n=23) 9 39% 
   
Elektronenmikroskopie (n=43)   
Z-Band Veränderungen 43 100% 
myofibrilläre Desorganisation 43 100% 
granulofilamentäre Ablagerungen (Desmin) 24 56% 
autophagische Vakuolen 28 65% 
abnormale Mitochondrien 27 62% 
zytoplasmatische Körper 15 35% 
 
Die detaillierte Darstellung aller von uns analysierten Fällen und der dokumentierten 
histopathologischen Veränderungen findet sich in den folgenden Tabellen 5a-e. 
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Tabelle 5a: Übersicht Fall 1-10, Ergebnisse in Lichtmikroskopie, Immunohistochemie und Elektronenmikroskopie.  
Fall 1 2 3 4 5 6 7* 8 9 10 
Geschlecht w m m m w m w w w m 
biopsierter Muskel QF Tp BF Gc na Del na QF TA RF 
positive Familienanamnese - - - - na + + - - - 
Gen FLNC na MYOT offen A FLNC offen A na offen 
           
Lichtmikroskopie           
myofibrilläre Desorganisation - - + + + +  - + + 
Ablagerungen - - + + + +  + + + 
Vakuolen - + - - - +  - + + 
rimmed-Vakuolen - - - - - -  + - + 
COX-negative Fasern na - na na na na  na na na 
Core-like Läsionen - - - - - -  - + + 
rubbed-out Fasern - - - - - -  - - - 
Nekrose - - - - - +  - - - 
regenerierende Fasern - + - - - +  - - - 
verbreitertes  
Faserkaliberspektrum 
+ + + + + +  + + + 
Faser-Splitting - - + - + +  - - - 
internalisierte Kerne - + - + + +  - - + 
vermehrtes Bindegewebe - - - + + +  - - + 
           
Immunhistochemie           
Desmin-Immunreaktivität  
(n=32) 
na + na na + na  + + + 
Myotilin-Immunreaktivität 
(n=23) 
na na na na na na  - - - 
           
Elektronenmikroskopie           
Z-Band Veränderungen + + + + + +  + + + 
myofibrilläre Desorganisation + + + + + +  + + + 
granulofilamentäre Ablage-
rungen (Desmin) 
+ + - - - -  - - + 
autophagische Vakuolen - + + + + -  - + + 
abnormale Mitochondrien - + + + + -  - - + 
zytoplasmatische Körper - + + + - -  + - + 
 
 
 
 
 
 
 
m männlich, w weiblich, DES Desmin, FLNC FilaminC, MYOT Myotilin, Muskeln: VL Vastus lateralis, Vm 
Vastus medialis, QF Quadriceps femoris, Del Deltoideus, BF Biceps femoris, Gc Gastrocnemius, Tp Tem-
poralis, TA Tibialis anterior, RF Rectus femoris, BB Biceps brachii, TS Triceps surae, Sol Soleus,  
+ vorhanden, - nicht vorhanden, na nicht verfügbar, A Ausschluss aller bekannten Mutationen  
 
*positive Familienanamnese mit nachgewiesener FLNC-Mutation, deutlicher klinischer Symptomatik 
z.Zt. noch ausstehende Muskelbiopsie 
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Tabelle 5b: Übersicht Fall 11-20, Ergebnisse in Lichtmikroskopie, Immunhistochemie und Elektronenmikroskopie. 
Fall 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 
Geschlecht m m w w w w m w w m 
biopsierter Muskel Gc Gc na Del na VL TA Gc Gc VL 
positive Familienanamnese - - + - - - - - - - 
Gen offen na A na na A A na offen offen 
           
Lichtmikroskopie           
myofibrilläre Desorganisation + + + - + - - - + + 
Ablagerungen + + + + + + + - + - 
Vakuolen + + - - + + - + + + 
rimmed-Vakuolen - + + - - + - - + - 
COX-negative Fasern na na na na + na na na na na 
Core-like Läsionen - + - + - + - - - + 
rubbed-out Fasern - - - - - - + - - - 
Nekrose - - + + - - - + + - 
regenerierende Fasern - - - - + + - + - - 
verbreitertes  
Faserkaliberspektrum 
+ + + + + + + + + + 
Faser-Splitting - - + - + + + - + + 
internalisierte Kerne + + + + + + + + - + 
vermehrtes Bindegewebe + + + + + + - - - + 
           
Immunhistochemie           
Desmin-Immunreaktivität 
(n=32) 
na na + + + + + + + + 
Myotilin-Immunreaktivität 
(n=23) 
na na + - + na - + - - 
           
Elektronenmikroskopie           
Z-Band Veränderungen + + + + + + + + offen + 
myofibrilläre Desorganisation + + + + + + + + offen + 
granulofilamentäre Ablage-
rungen (Desmin) 
- + - + - + - + offen - 
autophagische Vakuolen - + - - - + - + offen + 
abnormale Mitochondrien + + - + - + + - offen - 
zytoplasmatische Körper - - - + - - - + offen + 
 
 
 
 
 
 
 
m männlich, w weiblich, DES Desmin, FLNC FilaminC, MYOT Myotilin, Muskeln: VL Vastus lateralis, Vm 
Vastus medialis, QF Quadriceps femoris, Del Deltoideus, BF Biceps femoris, Gc Gastrocnemius, Tp Tem-
poralis, TA Tibialis anterior, RF Rectus femoris, BB Biceps brachii, TS Triceps surae, Sol Soleus,  
+ vorhanden, - nicht vorhanden, na nicht verfügbar, A Ausschluss aller bekannten Mutationen  
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Tabelle 5c: Übersicht Fall 21-30, Ergebnisse in Lichtmikroskopie, Immunhistochemie und Elektronenmikroskopie. 
Fall 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 
Geschlecht m w w m w w m w m m 
biopsierter Muskel VL BB Gc Gc Ta na Del Gc na VL 
positive Familienanamnese + - - - - - - - offen - 
Gen na FLNC na A na DES ZASP na offen offen 
           
Lichtmikroskopie           
myofibrilläre Desorganisation + + - + + + + + + + 
Ablagerungen + + + + + + + + + - 
Vakuolen + + + + + + + + + - 
rimmed-Vakuolen - - + - - + - - - - 
COX-negative Fasern - na na - na na + na na + 
Core-like Läsionen - + + + + + + - - - 
rubbed-out Fasern - - - - - + - - - - 
Nekrose - - - + + + + + - - 
regenerierende Fasern - - - - - - + - - - 
verbreitertes  
Faserkaliberspektrum 
+ + + + + + + + + + 
Faser-Splitting + + + - + + + + - + 
internalisierte Kerne + + + + + + + + - + 
vermehrtes Bindegewebe + + - + + + + + - - 
           
Immunhistochemie           
Desmin-Immunreaktivität 
(n=32) 
na + - - na + + na na + 
Myotilin-Immunreaktivität 
(n=23) 
na na - - na - na na na na 
           
Elektronenmikroskopie           
Z-Band Veränderungen + + + offen + + + + + offen 
myofibrilläre Desorganisation + + + offen + + + + + offen 
granulofilamentäre Ablage-
rungen (Desmin) 
+ + + offen + + + - - offen 
autophagische Vakuolen - + + offen + + + - - offen 
abnormale Mitochondrien + - + offen + + - + - offen 
zytoplasmatische Körper + + + offen - + - - - offen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
m männlich, w weiblich, DES Desmin, FLNC FilaminC, MYOT Myotilin, Muskeln: VL Vastus lateralis, Vm 
Vastus medialis, QF Quadriceps femoris, Del Deltoideus, BF Biceps femoris, Gc Gastrocnemius, Tp Tem-
poralis, TA Tibialis anterior, RF Rectus femoris, BB Biceps brachii, TS Triceps surae, Sol Soleus,  
+ vorhanden, - nicht vorhanden, na nicht verfügbar, A Ausschluss aller bekannten Mutationen  
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Tabelle 5d: Übersicht Fall 31-40, Ergebnisse in Lichtmikroskopie, Immunhistochemie und Elektronenmikroskopie. 
Fall 31 32** 33 34 35 36 37 38 39 40 
Geschlecht m w w m w w w m m m 
biopsierter Muskel VL na Gc na VL QF Del Gc VM QF 
positive Familienanamnese + + - - - - - - - - 
Gen DES offen A A na offen A A MYOT A 
           
Lichtmikroskopie           
myofibrilläre Desorganisation +  + + + - + + + + 
Ablagerungen +  + + + - + + + + 
Vakuolen +  + + + - + - + - 
rimmed-Vakuolen +  - + - + + - + - 
COX-negative Fasern na  - na na na - na na - 
Core-like Läsionen +  - + - - + - + + 
rubbed-out Fasern -  - - - - - - - - 
Nekrose +  + + + + + + + + 
regenerierende Fasern +  - - - - - - - - 
verbreitertes 
Faserkaliberspektrum 
+  + + + + + + + + 
Faser-Splitting +  - + - - - - + + 
internalisierte Kerne +  - + + - - - + + 
vermehrtes Bindegewebe +  + + - - + + + + 
           
Immunhistochemie           
Desmin-Immunreaktivität 
(n=32) 
+  + + na + + - na na 
Myotilin-Immunreaktivität 
(n=23) 
-  + + na - + - na na 
           
Elektronenmikroskopie           
Z-Band Veränderungen +  + + + offen + + + + 
myofibrilläre Desorganisation +  + + + offen + + + + 
granulofilamentäre  
Ablagerungen (Desmin) 
+  + - - offen + + + + 
autophagische Vakuolen +  + + + offen - + - + 
abnormale Mitochondrien +  + + + offen + + + - 
zytoplasmatische Körper -  + + + offen - - - - 
 
 
 
 
 
 
 
m männlich, w weiblich, DES Desmin, FLNC FilaminC, MYOT Myotilin, Muskeln: VL Vastus lateralis, Vm 
Vastus medialis, QF Quadriceps femoris, Del Deltoideus, BF Biceps femoris, Gc Gastrocnemius, Tp Tem-
poralis, TA Tibialis anterior, RF Rectus femoris, BB Biceps brachii, TS Triceps surae, Sol Soleus,  
+ vorhanden, - nicht vorhanden, na nicht verfügbar, A Ausschluss aller bekannten Mutationen  
 
**positive Familienanamnese mit nachgewiesener DES-Mutation, deutlicher klinischer Symptomatik 
z.Zt. noch ausstehende Muskelbiopsie 
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Tabelle 5e: Übersicht Fall 41-50 Ergebnisse in Lichtmikroskopie, Immunhistochemie und Elektronenmikroskopie. 
Fall 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 
Geschlecht m m m w m m m m w w 
biopsierter Muskel Gc QF VL QF na TS Gc Gc Sol BF 
positive Familienanamnese - - + - + - - - - - 
Gen MYOT A DES na DES na DES na A na 
           
Lichtmikroskopie           
myofibrilläre Desorganisation + + + + + + + + + + 
Ablagerungen + + + + + + + + + - 
Vakuolen - + + + - + - + - - 
rimmed-Vakuolen + + - - + + - - + + 
COX-negative Fasern na na - na + na - - na na 
Core-like Läsionen + + - + - + - - + - 
rubbed-out Fasern - - - - - - - - - - 
Nekrose - + - - + + - - + + 
regenerierende Fasern - - - + + - - - - + 
verbreitertes  
Faserkaliberspektrum 
+ + + + + + + + + + 
Faser-Splitting + + - - + + + - + + 
internalisierte Kerne + + + + + + + - + + 
vermehrtes Bindegewebe + + - + + + - + + + 
           
Immunhistochemie           
Desmin-Immunreaktivität 
(n=32) 
+ + na na + na + + + + 
Myotilin-Immunreaktivität 
(n=23) 
na na na na + na - + na + 
           
Elektronenmikroskopie           
Z-Band Veränderungen + + + + + + offen + + + 
myofibrilläre Desorganisation + + + + + + offen + + + 
granulofilamentäre  
Ablagerungen (Desmin) 
- + + - + - offen + + - 
autophagische Vakuolen + + + - - + offen + + + 
abnormale Mitochondrien + - + + - - offen + + - 
zytoplasmatische Körper - - - - - - offen - - - 
 
  
m männlich, w weiblich, DES Desmin, FLNC FilaminC, MYOT Myotilin, Muskeln: VL Vastus lateralis, Vm 
Vastus medialis, QF Quadriceps femoris, Del Deltoideus, BF Biceps femoris, Gc Gastrocnemius, Tp Tem-
poralis, TA Tibialis anterior, RF Rectus femoris, BB Biceps brachii, TS Triceps surae, Sol Soleus,  
+ vorhanden, - nicht vorhanden, na nicht verfügbar, A Ausschluss aller bekannten Mutationen  
 
 
45 
 
9.2. Histopathologie Untergruppe MFM-Fälle mit identifiziertem Gendefekt 
In der Gruppe der Fälle mit einer nachgewiesenen Mutation (n=11) wurden ebenfalls die pa-
thologischen Veränderungen in der Licht- und Elektronenmikroskopie dokumentiert: 
Die lichtmikroskopischen Befunde waren: 
Ein verbreitertes Faserkaliberspektrum (100%), gehäuftes Auftreten von internalisierten Ker-
nen (82%), subsarkolemmale oder zytoplasmatische Ablagerungen (91%), sowie Bereiche mit 
ausgeprägter myofibrilläre Desorganisation (91%). 
 
Abbildung 11: Patient 20, FLNC-Mutation, myofibrilläre Veränderungen und Ablagerungen in HE (a und b) und 
Gomori-Trichrom-Färbung (c und d). 
Berandete Vakuolen konnten wir bei Desmin und Myotilin-Mutationen nachweisen, bei Patien-
ten mit einer FilaminC-Mutation fehlten sie. 
COX-negative Fasern fanden sich nur in Präparaten von Patienten mit einer Desmin-Mutation, 
hier in 3/5 Fällen. Ebenso fanden sich Fasern mit einem rubbed-out-Phänomen nur bei einem 
Fall mit der Desmin-Mutation.  
 
Immunhistochemie (n=6): Eine pathologische Desmin-Immunreaktivität  war bei 6 von 6 unter-
suchten Fällen (100%) zu beobachten. Eine Myotilin-Immunreaktivität wurde für 4  Fälle inner-
halb dieser Gruppe untersucht und konnte bei einem Fall nachgewiesen werden. 
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Abbildung 12, Pat. mit DES-Mutation, LM, immunhistochemische Färbung, Desmin-Antikörper (a und b), Myotilin-
Antikörper (c und d).  
Elektronenmikroskopie: Bei allen untersuchten Fällen fanden sich Bereiche mit ausgeprägter  
myofibrillärer Desorganisation (100%) und deutliche Z-Band Veränderungen (100%). 
 
Abbildung 13, ausgeprägte myofibrilläre Desorganisation bei Pat. mit (a) DES-, (b) und (d) MYOT- und (c) 
FilaminC-Mutation 
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70% der Fälle zeigten darüber hinaus in der elektronenmikroskopischen Analyse 
granulofilamentäre Ablagerungen die morphologisch mit Desmin vereinbar waren. 
 
Abbildung 14, elektronenmikroskopischen Aufnahme von granulofilamentären Ablagerungen bei Patienten mit 
DES-Mutation 
 
Eine Übersicht der einzelnen Fälle und der jeweilige Befunde sind in der folgenden Tabelle 
dargestellt. 
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Tabelle 6: Übersicht der MFM-Fälle mit nachgewiesener Mutation (n=11), Ergebnisse in Lichtmikroskopie, 
Immunohistochemie und Elektronenmikroskopie. 
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9.3. Klinische Befunde Gesamtgruppe  
Für die Patienten unserer Studie lagen ausführliche klinische Befunde vor. Diese umfassten die 
klinisch-neurologische Untersuchung, elektrophysiologische-Testung (ENG oder/und EMG), 
kardiale und pulmonale Testung, Serum-CK Analyse sowie bei einzelnen Fällen MRT-
Untersuchung der Muskulatur. Aus diesen Befunden erstellten wir für jeden Patienten einen 
auf die klinischen Aspekte der myofibrillären Myopathie ausgerichteten Befundbogen. Hierzu 
verwendeten wir den von uns im Vorfeld speziell für die Befundung von Patienten mit einer 
MFM entwickelten Anamnesebogen (s. Anhang „Anamnese- und Untersuchungsbogen“). 
Für Fälle mit einer für neuromuskuläre Erkrankungen positiven Familienanamnese erstellten 
wir Stammbäume.  
Die häufigsten Symptome innerhalb der gesamten Gruppe waren:  
• Muskuläre Schwäche  
• untere Extremitäten, proximal (80%) > distal (56%) 
• Gowers Zeichen (32%)  
• Stürze (16%)  
• Scapula alata (16%),  
• faziale Schwäche (12%) 
• Muskelschmerzen (50%)  
• Krämpfe (22%)  
• Skoliose (18%)  
Insgesamt waren innerhalb der Gesamtgruppe öfter die Muskeln der unteren Extremitäten 
betroffen, dabei waren die Beschwerden meistens proximal lokalisiert. Die Ausprägung der 
Muskelschwäche variierte von milder Einschränkung (MRC Kraftgrad > 4) bis zu hochgradiger 
Parese mit MRC Kraftgraden < 2. 
Die im Rahmen der laborchemischen Untersuchung ermittelten CK-Werte waren bei 34/50 
Fällen (68%) erhöht, dabei waren die Werte im Durchschnitt nur moderat erhöht (<500-800 
IU/l). Einzelne Fälle imponierten durch stark erhöhte Werte bis > 4000 IU/L. Bei 32% der Pati-
enten lag zum Zeitpunkt der Untersuchung/Blutabnahme keine CK-Erhöhung vor. 
Für 39/50 Fällen konnten wir elektrophysiologische Befunde ermitteln. Hier zeigte sich in 56% 
der Fälle ein myopathisches Muster (kurze Potentialdauer, niedrige Amplitude, 
polyphasische/aufgesplitterte Potentiale), 13% zeigten neuropathische Veränderungen (ver-
längerte Potentialdauer, große Amplitude, polyphasische Potentiale), bei 8% der Fälle lag ein 
gemischtes Bild vor, 23% hatten einen unauffälligen Befund.  
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Wir konnten bei 13 Fällen (26%) eine kardiale Symptomatik feststellen, hier waren Störungen 
im Reizleitungssystem und Kardiomyopathien die vorherrschende Symptomatik. 6 Fälle (12%) 
zeigten pulmonale Symptome mit verminderter Vitalkapazität und zum Teil nicht-invasiver, 
assistierter Beatmung (CPAP, 2/50 Fälle (4%)). 
Die folgenden Tabellen zeigen eine Zusammenfassung der häufigsten Befunde sowie die indi-
viduellen Befunde für jeden Patienten der Gesamtgruppe. 
Tabelle 7: Übersicht der häufigsten klinischen und paraklinischen Befunde in der Gesamtgruppe. 
Geschlecht  m=26 (52%), w=24 (48%) 
durchschnittliches Alter 1. Symptome 52  
Familienanamnese 10 20% 
Klinischer Befund:   
Schwäche untere Extremitäten   
proximal 40 80% 
distal 28 56% 
Schwäche obere Extremitäten   
proximal 20 40% 
distal 13 26% 
Scapula alata 8 16% 
faziale Schwäche 6 12% 
Ptosis 4 8% 
Schluckstörungen 4 8% 
Muskelkrämpfe 11 22% 
Muskelschmerzen 25 50% 
Gowers-Zeichen 16 32% 
Hohlfüße 4 8% 
Skoliose 9 18% 
Stürze 8 16% 
Katarakt 3 6% 
Paraklinik:   
CK (min-max) IU/L (norm<174) Normal - 4654 
EMG (n=39)   
myopathisch 22 56% 
neuropathisch 5 13% 
gemischtes Bild 3 8% 
normaler Befund 9 23% 
kardiale Beteiligung 13 26% 
pulmonale Beteiligung 6 12% 
Polyneuropathie 16 32% 
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Tabelle 8a: Übersicht Fall 1-10, Ergebnisse klinischer Befund und Paraklinik. 
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Tabelle 8b: Übersicht Fall 11-20, Ergebnisse klinischer Befund und Paraklinik. 
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Tabelle 8c: Übersicht Fall 21-30, Ergebnisse klinischer Befund und Paraklinik. 
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Tabelle 8d: Übersicht Fall 31-40, Ergebnisse klinischer Befund und Paraklinik. 
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Tabelle 8e: Übersicht Fall 41-50, Ergebnisse klinischer Befund und Paraklinik. 
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9.4. Klinische Befunde Untergruppe MFM-Fälle mit identifiziertem Gendefekt 
Wir konnten für 11 Fälle eine pathogene Mutation in einem der sieben MFM-Gene nachwei-
sen. Die klinischen Charakteristika dieser Gruppe sind im Folgenden dargestellt. 
Die Subgruppe bestand aus 8 männlichen und 3 weiblichen Patienten. Der jüngste Patient war 
40, der älteste 73 Jahre. Die ersten Symptome traten im Durchschnitt mit 51 Jahren auf. Dabei 
handelte es sich bei 6 von 11 Fällen um eine Schwäche in den unteren Extremitäten. Das frü-
heste Auftreten von Symptomen wurde retrospektiv bei einem Patienten im Alter von 28 Jah-
ren beschrieben. Im Verlauf klagten 8 von 11 Patienten über eine Schwäche der proximalen 
und 7 von 11 über eine Schwäche der distalen unteren Extremitätenmuskulatur. Bei 4 von 11 
Patienten waren die proximalen oberen Extremitäten betroffen. Die Verteilung der betroffe-
nen Muskelgruppen (obere/untere Extremität, proximal/distal) variierte von Patient zu Pati-
ent, meist waren im zeitlichen Verlauf auch mehrere Muskeln betroffen. 
Muskelschmerzen wurden von 5 Patienten angegeben, oft als frühes Begleitsymptom oder 
noch vor dem Auftreten einer erkennbaren Muskelschwäche. 
Eine kardiale Begleitsymptomatik fanden wir bei 5 von 11 Fällen (45%). Dabei handelte es sich 
in drei Fällen um Erregungsleitungsstörungen im Sinne von AV- oder Leitungs-Block sowie in 
zwei Fällen um Kardiomyopathien (Hypertrophe Kardiomyopathie, HCM und Dilatative 
Kardiomyopathie, DCM). Eine pulmonale Beteiligung/Restriktion konnte für zwei Fälle (redu-
zierte Vitalkapazität, ein Fall mit assistierter Beatmung (CPAP)) nachgewiesen werden. Wir 
fanden in einem Fall mit einer Myotilin-Mutation (Fall 41) eine begleitende Polyneuropathie 
(gemischt sensomotorisch), hier konnte ein Diabetes mellitus oder andere Ursachen ausge-
schlossen werden. 
Die CK-Werte waren bei allen Patienten mit Maximalwerten >2500 IU/L erhöht. Für 10 Fälle 
lagen elektrophysiologische Befunde vor, dabei zeigten sich in 9/10 Fällen (90%) myopathische 
Veränderungen in der Untersuchung, 1 Fall zeigte einen unauffälligen elektrophysiologischen 
Befund. 
Wir erhoben für 4 Fälle eine positive Familienanamnese. Die Stammbäume dieser Familien 
finden sich im Kapitel 8.6 Genetik. 
Eine Übersicht der einzelnen Fälle und der jeweilige Befunde sind in der folgenden Tabelle 
dargestellt. 
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Tabelle 9: Übersicht der MFM-Fälle mit nachgewiesener Mutation, klinischer Befund und Paraklinik. 
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9.5. Ergebnisse der LMD und Proteomics-Analyse: 
Um weitere Hinweise des unterliegendes Gendefektes und zur Diagnostik in genetisch bisher 
nicht-gesicherten Fällen zu erhalten,  isolierten wir anhand licht-und elektronenmikroskopi-
scher Parameter zunächst ca. 20 Fälle, bei denen eine LMD und Proteomics-Analyse möglich 
erschien.  
Selektionskriterien waren dabei: 
 der Durchmesser der Aggregate; mindestens >2µm, optimal >8µm 
 die Abundanz; Aggregate sollten nach Möglichkeit nicht punktförmig verteilt liegen 
sondern akkumuliert  
 die Aggregate sollten bei seriellen Schnitten über mehrere Objektträger verfolgbar sein 
Aus dieser Vorauswahl gelang es, bei 7 Fällen eine LMD und Proteomics-Analyse durchzufüh-
ren, bei den restlichen 13 Fällen lag entweder zu wenig Muskelmaterial vor oder die Menge 
der Aggregate reichte nicht aus. 
Es handelte sich dabei um 6 weibliche und 1 männlichen Patienten mit einem Durchschnittsal-
ter von 51 Jahren. Für alle sieben Fälle zeigte sich eine sehr gute Färbbarkeit der Aggregate, bei 
zum Teil sehr ausgedehnten Akkumulationen. 
 
Abbildung 15: Fall 33, Färbung mit Primär und Sekundärantikörper, deutliche Aggregate in den Muskelfasern in allen vier 
Schnitten, Immunfluoreszenz-Mikroskopie. 
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Für alle 7 Fälle führten wir genetische Analysen durch. Es gelang bisher kein Nachweis einer 
pathologischen Mutation in den bekannten MFM-Genen. Für 4 Fälle konnten alle bekannten 
Mutationen ausgeschlossen werden, bei 3 Fällen lagen zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser 
Arbeit die abschließenden genetischen Befunde noch nicht vor. Die folgende Tabelle zeigt eine 
Übersicht der Patienten innerhalb dieser Gruppe: 
Tabelle 10: Übersicht LMD-Gruppe.  
Fall / Geschlecht 13 / w 18 / w 33 / w 34 / m 36 / w 37 / w 50 / w 
Mutation A offen A A offen A offen 
Alter 1. Symptom 40 56 68 61 na 64 28 
biopsierter Muskel na Gc Gc na QF Del BF 
Familienanamnese ja nein nein nein nein nein nein 
CK (max) IU/L (norm<174) 350 155 norm norm na 208 230 
(na nicht verfügbar, A= Ausschluss Mutation, Gc M. gastrocnemius, QF M. quadriceps femoris, Del M. deltoideus, BF M. biceps femoris) 
In der Proteomics-Analyse konnte bei allen sieben Fällen ein von den Kontrollgruppen abwei-
chendes Proteinverteilungsmuster (Vergleich gesunder Proband-Patient und Aggregat-
Patientenkontrolle) in den Aggregaten nachgewiesen werden, mit dem Einzelnachweis von 100 
bis 170 verschiedenen Proteinen. Bestimmte Proteine zeigten ein gehäuftes Auftreten inner-
halb der Aggregate. Anhand der berechneten Ratio erfolgte die Auswahl der relevanten Prote-
ine (ein Protein galt als hochreguliert ab einer Ratio ≥ 1,8, runterreguliert ab einer Ratio < 
0,55). 
(a) (b) 
(d) (c) 
Abbildung 16: Fall 34, Färbung mit Primär und Sekundärantikörper, deutliche Aggregate in Bild a und 
b. Bild c und d zeigen Bereiche mit diffuser Allgemeinreaktion, c vor und d nach LMD-Entnahme von 
Kontrollmaterial 
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Die folgenden Tabellen zeigen eine Einzelübersicht der 10 häufigsten Proteine pro Patient so-
wie eine Gesamtübersicht der 9 häufigsten Proteine innerhalb der untersuchten Patienten-
gruppe. 
Tabelle 11: Einzelübersicht der 10 häufigsten Proteine/Patient. 
33/w     37/w     34/m    
Protein Ag PK Ratio  Protein Ag PK Ratio  Protein Ag PK Ratio 
Desmin 109,1 21,4 5,1  Desmin 132,9 25,1 5,3  Desmin 93,2 32,7 2,9 
Filamin C 88,1 42,0 2,1  Plectin 1  73,5 36,9 2,0  XIRP2 79,5 0,0 n.a. 
XIRP2 71,3 0,0 n.a.  COL6A3iv 56,8 8,1 7,0  Plectin 1  64,6 23,3 2,8 
Myotilin  53,1 11,6 4,6  Myotilin  52,9 8,9 6,0  Myotilin  61,5 16,8 3,7 
TPM2 i 46,2 25,0 1,8  XIRP2 47,7 0,0 n.a.  NRAP 55,1 0,0 n.a. 
ATP5B ii 40,6 20,5 2,0  NRAP 32,3 0,0 n.a.  Xin 54,0 0,0 n.a. 
Obscurin  35,0 10,7 3,3  Obscurin  31,0 14,8 2,1  DSP 43,4 0,0 n.a. 
NRAPVIII 29,4 0,0 n.a.  Fibrillin-1 29,7 0,0 n.a.  Nestin  39,2 0,0 n.a. 
Xin 26,6 0,0 n.a.  Nestin  18,1 0,0 n.a.  Obscurin  35,0 11,2 3,1 
KBTBD10 iii 26,6 8,0 3,3  Lamin-A/C  18,1 0,7 24,5  Dysferlin  21,2 0,0 n.a. 
 
13/w     36/w     18/w    
Protein Ag PK Ratio  Protein Ag PK Ratio  Protein Ag PK Ratio 
Desmin 113,6 33,8 3,4  Desmin 137,0 21,7 6,3  Desmin 113,6 33,8 3,4 
XIRP2 81,1 0,0 n.a.  Myotilin  60,4 5,4 11,1  XIRP2 81,1 0,0 n.a. 
Myotilin  64,2 8,2 7,8  Plectin 1  60,4 14,1 4,3  Myotilin  64,2 8,2 7,8 
Plectin 1  57,9 21,0 2,8  NRAP 54,6 0,0 n.a.  Plectin 1  57,9 21,0 2,8 
Xin 43,7 0,0 n.a.  XIRP2 53,4 0,0 n.a.  Xin 43,7 0,0 n.a. 
NRAP 38,8 0,0 n.a.  Obscurin  42,9 14,1 3,1  NRAP 38,8 0,0 n.a. 
Troponin I 38,8 13,7 2,8  COL6A3iv 38,3 2,2 17,7  Troponin I 38,8 13,7 2,8 
Obscurin  34,6 6,4 5,4  KBTBD10 iii 26,7 13,0 2,1  Obscurin  34,6 6,4 5,4 
Nestin  26,1 0,0 n.a.  Xin 23,2 0,0 n.a.  Nestin  26,1 0,0 n.a. 
Dysferlin  22,6 0,0 n.a.  CRYABv 17,4 0,0 n.a.  Dysferlin  22,6 0,0 n.a. 
 
 
 
In allen sieben Fällen wurde eine Erhöhung der Werte für Myotilin und XIRP2 innerhalb der 
Aggregate festgestellt. Bei 6/7 Fällen gelang der Nachweis einer verstärkten Desmin-
Ausprägung in den Aggregaten, in allen 6 Fällen war Desmin das am stärksten hochregulierte 
Protein. Darüber hinaus fielen sechs weitere Proteine durch ein gehäuftes Auftreten innerhalb 
der Aggregate auf.  
50 / w    
Protein Ag PK Ratio 
α-actinin-2  107,5 57,7 1,9 
α-Actin 73,3 7,0 10,5 
Plectin 1  46,2 13,9 3,3 
TPM3vi 38,2 18,9 2,0 
MLC-2vii 38,2 19,9 1,9 
TPM2i 31,1 11,0 2,8 
Troponin I 28,1 13,9 2,0 
XIRP2 22,1 0,0 n.a 
COL6A3iv 18,1 2,0 9,1 
Myotilin  17,1 3,0 5,7 
Ag = Counts für Protein in Aggregaten 
PK = Counts für Protein Patientenkontrolle 
Ratio = Verhältnis Ag/PK 
 
i Tropomyosin beta chain  
ii ATP synthase subunit beta (mit.) 
iii Kelch repeat and BTB domain-containing protein 10 
iv Collagen alpha-3(VI) chain 
v αB-Crystallin 
vi Tropomyosin alpha-3 chain 
vii Myosin regulatory light chain 2 
viii Nebulin-Related Anchoring Protein 
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Tabelle 12: Übersicht der 9 häufigsten Proteine/Gesamtgruppe (n = 7). 
Protein Verteilung 
XIRP2 7/7 100% 
Myotilin 7/7 100% 
Plectin 6/7 85% 
Obscurin 6/7 85% 
Desmin 6/7 85% 
NRAP 6/7 85% 
Nestin 4/7 57% 
Dysferlin 3/7 43% 
Xin 5/7 71% 
 
Die Funktion dieser Proteine ist im Folgenden kurz aufgeführt. 
Dysferlin: sarkolemmal lokalisiertes Protein der Skelettmuskulatur, vermutete Beteiligung an 
Membranreparaturvorgängen, Verbindung mit Caveolin 3, beteiligt an Bildung von Caveolae. 
Bekannte Mutationen bei Limb girdle muscular dystrophy type 2B (LGMD2B) und der Miyoshi 
Myopathie (63). 
Nestin: Typ VI Intermediärfilament (IF), hauptsächlich im Gewebe von Gehirn und Auge 
exprimiert, aber auch in der unreifen Skelettmuskulatur (64). 
Xin: Protein der Skelettmuskulatur, im gesunden Muskel lokalisiert im myotendinösen Über-
gang, vermutete Beteiligung an Entwicklung und Remodeling der zytoskelettalen Struktur (34). 
Desmin: siehe Kapitel 2.1 
NRAP: Nebulin-Related Anchoring Protein1, vermutete Ankerfunktion für Actin innerhalb der 
Myofibrillen, Übertragung von Zugspannung und Belastung auf das Zytoskelett (65). 
Obscurin: großes Protein der “giant sarcomeric signaling protein”-Familie ( vgl. Titin, Nebulin),  
wichtige Funktion bei myofibrillärer Strukturgebung und Interaktion mit dem 
sarkoplasmatischen Retikulum (66). 
Plectin 1: ubiquitär exprimiertes großes Protein, Bindeglied zwischen Actin, Mikrotubuli und 
den Intermediärfilamenten. Stabilisiert das Zytoskelett und stützt dadurch die gesamte Zell-
struktur (67). 
Myotilin: siehe Kapitel 2.3 
XIRP2: xin actin-binding repeat containing Protein 2, Quervernetzung von Actin, Filamin C, α-
Actinin und weiteren Proteinen der Z-Disk (3). 
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9.6. Genetik (gelöste und ungelöste Fälle, Familien) 
Wir führten bei 36 von 50 Patienten (70%) ein genetisches Screening auf Mutationen im DES, 
CRYA, MYOT, ZASP, FLNC, BAG3, und FHL1-Gen durch. 13 Patienten stimmten der Durchfüh-
rung genetischer Analysen nicht zu, 1 Patient war zu diesem Zeitpunkt bereits verstorben.  
Bei 11 Fällen (31%) gelang der Nachweis einer Mutation. Es fanden sich 5 DES-, 3 FLNC- und 3 
MYOT-Mutationen sowie ein Polymorphismus im ZASP-Gen. Ein Fall mit FLNC-Mutation zeigte 
einen Polymorphismus mit bisher ungeklärter Pathogenität, hier stehen die Ergebnisse der 
Familienanamnese, Segregationsanalyse und weiteren Diagnostik noch aus. 
Tabelle 13: Ergebnisse genetisches Screening, Mutationen, Erstbeschreiber. 
FA=Familienanamnese, *=möglicher Polymorphismus, Familienanamnese, Segregationsanalyse und weitere Diagnostik z.Zt. in 
Planung 
Tabelle 14: Fall 27, Polymorphismus im ZASP-Gen. 
Fall / FA Protein Gen Exon Polymorphismus 
Geschl. 
27/m + ZASP ZASP m c.664G>A 
 
In 14 Fällen erfolgte der Ausschluss einer Mutation in allen bisher beschriebenen Genen (40%). 
Von diesen 14 Fällen zeigten 2 eine für neuromuskuläre Erkrankungen positive Familienanam-
nese.  
Zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit stehen die endgültigen genetischen Analyseer-
gebnisse in 10 Fällen (29%) noch aus.  
Von den 11 Fällen mit einer bestätigten Mutation konnten wir bei vier Fällen eine positive Fa-
milienanamnese erheben, die Stammbäume dieser Familien sind im Folgenden dargestellt.  
Fall FA Protein Gen Exon Mutation   Erstbeschreiber 
1/w - Filamin C FLNC Exon 21 c.3721C>T p.Arg1241Cys R1241C * 
3/m - Myotilin MYOT Exon 2 c.179C>T p.Ser60Phe S60F Selcen et al. 2004 (68) 
6/m + Filamin C FLNC Exon 18 c.2789_2800del p.Val930_Thr933del V930T933del Shatunov et al. 2009 (69) 
22/w - Filamin C FLNC Exon 48 c.8130G>A p.Trp2710X W2710X Vorgerd et al. 2005 (40) 
26/w - Desmin DES Exon 3 c.735G>C p.Glu245Asp E245D Vrabie et al. 2005 (70) 
31/m + Desmin DES Exon 6 c.G1049C p.Arg350Pro R350P Bär et al. 2005 (71) 
39/m - Myotilin MYOT Exon 2 c.164T>C p.Ser55Phe S55F Hauser et al. 2002 (49) 
41/m - Myotilin MYOT Exon 2 c.179C>T p.Ser60Phe S60F Selcen et al. 2004 (68) 
43/m + Desmin DES Exon 6 c.G1049C p.Arg350Pro R350P Bär et al. 2005 (71) 
45/m + Desmin DES Exon 1 c.5G>T p.Ser2Ile S2I Selcen et al. 2004 (7) 
47/m - Desmin DES Exon 6 c.G1049C p.Arg350Pro R350P Bär et al. 2005 (71) 
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Abbildung 17: Stammbaum A, Familie mit DES-Mutation, Fall 45 (II/1). 
 
 
 
Abbildung 18: Stammbaum B, Familie mit DES-Mutation, Fall 43 (II/1). 
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Abbildung 19: Stammbaum C, Familie mit FLNC-Mutation, Fall 6 (IV/2) und Fall 7 (III/2). 
 
 
Abbildung 20: Stammbaum D, Familie mit DES-Mutation, Fall 31 (IV/1) und Fall 32 (III/1). 
Für einen Fall aus der Gruppe LMD/Proteomics-Analyse lag eine positive Familienanamnese für 
neuromuskuläre Erkrankungen vor, im Rahmen unserer genetischen Testung konnte jedoch 
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bisher keine Mutation innerhalb der sieben von uns untersuchten Gene nachgewiesen werden. 
Der Stammbaum dieser Familie ist hier dargestellt (Stammbaum E): 
 
 
Abbildung 21: Stammbaum E, Fall 13 (II/4). 
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10. Diskussion  
10.1. Definition der MFM  
Die drei wesentlichen Merkmale der MFM, 
 fokale Desorganisation der myofibrillären Struktur beginnend an/mit Z-Band,  
 ektope Expression  von diversen Proteinen (insbesondere  Desmin) und 
 Akkumulation myofibrillärer Abbau-Produkte, 
 
auf die sich Definition und Diagnose der Erkrankung begründen, wurden durch das umfassen-
de Studium der hierzu veröffentlichten Literatur bestätigt. Der Nachweis dieser Elemente in 
allen von uns untersuchten Fällen stützt ebenfalls die Annahme einer einheitlichen 
histopathologischen Definition der unterschiedlichen Subformen dieser Erkrankung, bei gleich-
zeitig bestehender klinischer und genetischer Heterogenität. Diese histopathologischen Verän-
derungen sind kennzeichnend für eine MFM und ermöglichen die Abgrenzung und Differenzi-
aldiagnose von anderen neuromuskulären Erkrankungen. 
Wir konnten aus dem großen Ausgangskollektiv der uns zur Verfügung stehenden neurologi-
schen und neuropathologischen Fälle eine Gruppe von 50 Patienten mit der Diagnose einer 
MFM isolieren. Bei diesen 50 Fällen gelang uns per Licht- und Elektronenmikroskopie der 
Nachweis der definitionsgemäß geforderten histopathologischen Veränderungen.  
Der Nachweis dieser Akkumulationen und Aggregation von veränderten Proteinen ist für die 
Diagnose und das weitere Verständnis des Pathomechanismus der Erkrankung von Bedeutung. 
Hier zeigen sich Ähnlichkeiten zu neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Alzheimer 
(Beta-Amyloid-Peptid und Tau-Protein) oder Morbus Parkinson (alpha-Synuclein (SNCA) und 
Lewy-Körper), bei denen es ebenfalls zur Entstehung von Proteinaggregaten kommt. Vergleicht 
man die MFM mit Erkrankungen aus der Gruppe der Muskeldystrophie, so lässt sich bei der 
MFM ein „Zuviel“ an geschädigten Proteinen nachweisen, während bei klassischen Muskeldys-
trophien z.B. vom Typ Duchenne oder Becker das betroffene Protein vollständig fehlt oder 
vermindert vorliegt. In beiden Fällen werden diese als wichtiger Faktor, im Sinne einer zell-
schädigenden Komponente, im Entstehungsprozess der Erkrankung angesehen.  
10.2. Histopathologische Diagnostik 
Die lichtmikroskopische Untersuchung der Präparate ist der erste Schritt in der Diagnose einer 
MFM und stellt die Weichen für das weitere Vorgehen. Es lassen sich bereits MFM-typische 
Veränderungen in Form von Ablagerungen, Vakuolen, zytoplasmatischen Körpern und Desor-
ganisation innerhalb der Fasern erkennen. Zur umfassenden Beurteilung der Biopsie sollten 
 67 
 
darüber hinaus Immunhistochemie und EM bei Verdacht auf eine MFM immer durchgeführt 
werden.  
Für die Diagnosestellung einer MFM ist der Nachweis der definierten histopathologischen Ver-
änderungen obligat. Für die Patienten innerhalb der von uns untersuchten Gruppe waren diese 
Kriterien erfüllt. 
Gelang dieser Nachweis der laut Definition erforderlichen Veränderungen weder in der Licht-
noch in der Elektronenmikroskopie und lagen bei fehlendem Nachweis von Ablagerungen in 
diesen Verfahren auch keine deutlichen Desmin-positiven Aggregate in der 
immunhistochemischen Färbung vor, so erfolgte der Ausschluss dieser Probe aus dem Kollek-
tiv. Ausnahmen hiervon bilden die Fälle 7 (Muskelbiopsie steht noch aus, deutliche Klinik, mo-
lekulargenetisch gesicherte Familienanamnese), 32 (Muskelbiopsie steht noch aus, deutliche 
Klinik, molekulargenetisch gesicherte Familienanamnese) und 36 (Elektronenmikroskopie er-
folgt in zuweisender Klinik, Befund steht noch aus). In den Fällen 19, 24 und 36 standen die 
abschließenden elektronenmikroskopischen Untersuchungen zum Zeitpunkt der Fertigstellung 
dieser Arbeit noch aus. Aufgrund der lichtmikroskopischen und klinischen Befunde dieser Pati-
enten erfolgte dennoch der Einschluss bei hochgradigem Verdacht auf eine MFM.  
Von besonderem Interesse ist die Gruppe der Fälle mit einer nachgewiesenen Mutation (siehe 
Tabelle 6). 
Eine Ausgangsfrage war es, ob sich Subformen-spezifische Veränderungen in den Biopsien 
nachweisen lassen und so histopathologisch bereits Rückschlüsse auf den zugrunde liegenden 
genetischen Defekt möglich sind. 
Anhand der zur Verfügung stehenden Literatur wurde zunächst eine Übersicht der beschriebe-
nen Veränderungen erstellt. Hierbei fiel auf, dass einige Autoren sehr differenziert und detail-
liert die einzelnen Veränderungen beschreiben und aufgrund von feinen Unterschieden in der 
Morphologie subtypen-spezifische histopathologische Merkmale identifizieren. Wiederum 
andere Autoren unterscheiden diese Veränderungen weniger differenziert und gehen nicht 
von der Möglichkeit aus, dass eine Differenzierung allein anhand der Muskelbiospie möglich 
ist. Vergleicht man diese beiden Positionen und fasst die jeweils beschriebenen Veränderun-
gen zusammen, lassen sich unter Berücksichtigung der Ergebnisse dennoch folgende Merkma-
le zumindest als Hinweis auf eine mögliche Subformen werten: 
Desmin-Mutationen imponieren durch ein im Vergleich stärkeres Auftreten von 
granulofilamentären Ablagerungen, bei Myotilin- und ZASP-Gendefekten scheint die Integrität 
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der Z-Bande stärker gestört als bei den anderen Subformen, so dass sich hier ein breiteres 
Spektrum an Z-Band-Veränderungen findet.  
Dies konnte in dieser Arbeit bestätigt werden: In den untersuchten Fällen mit einer Mutation 
im Desmin-Gen (Fall 26, 31, 43, 45, und 47) konnten in jeder Biopsie sowohl lichtmikrosko-
pisch, als auch elektronenmikroskopisch deutliche und ausgeprägte Ablagerungen nachweisen, 
in der immunhistochemischen Untersuchung zeigte sich eine starke Desmin-positive Reaktion 
in 4/4 untersuchten Fällen. Die untersuchten Fälle mit einer Myotilin-Mutation (Fall 3, 39 und 
41) zeigten ausgeprägte und polymorphe Z-Band Veränderungen. Es konnten  in der Gruppe 
der Fälle mit einer Desmin-Mutation in 4/4 elektronenmikroskopisch untersuchten Biopsien 
die typischen granulofilamentären Ablagerungen nachgewiesen werden, bei den restlichen 
(Myotilin und FilaminC-Mutationen) gelang dies nur in 3/7 Fällen. Z-Band-Veränderungen wa-
ren in allen untersuchten Fällen nachweisbar. Es fanden sich in den Fällen mit Myotilin-
Mutation besonders ausgeprägte Veränderungen in Form und Integrität der Z-Bande im Sinne 
von Z-Band-Strömen, Zick-Zack-Linienformationen, fahnenartigen Ausläufern und Verbreite-
rung der Bandenstruktur. 
Damit konnten die in der Literatur für die Desmin- und Myotilin-Subtypen beschriebenen Ver-
änderungen auch in dieser Arbeit nachgewiesen und bestätigt werden.  
BAG3-Mutationen gehen mit einer erhöhten Rate an veränderten Zellkernen einher, während 
bei Mutationen im FilaminC-Gen die myofibrillären Veränderungen insgesamt in der Muskelfa-
ser besonders stark ausgeprägt zu sein scheinen. 
Fälle mit einer Mutation im FilaminC-Gen zeigten auch in dieser Arbeit insgesamt starke Ver-
änderungen in der myofibrillären Struktur. Es fanden sich große Bereiche in denen die kom-
plette Struktur der Muskelfaser aufgelöst erschien.  
Eine eindeutige Zuordnung zu einer spezifischen Mutation allein anhand der Muskelbiopsie 
und der darin enthaltenen Veränderungen ist nach heutigem Stand nicht möglich. Allerdings 
kann die differenzierte histopathologische Untersuchung der Biopsie erste Hinweise auf den 
zugrundeliegenden Gendefekt liefern und als Hilfestellung bei der Auswahl und Eingrenzung 
möglicher Gene dienen. 
Es fanden sich bei 54% der Fälle in der Gesamtgruppe und 60% der genetisch gesicherten 
MFM-Fälle Auffälligkeiten in Form, Zahl, Anordnung und/oder Struktur der Mitochondrien. 
Dies ist ein weiterer Hinweis auf die komplexe Störung der Gesamtstruktur der Muskelfaser 
und ihrer Organellen und kann als Ausgangspunkt für weitere Forschung dienen. 
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10.3. LMD und Proteomics-Analyse 
Für diagnostische Zwecken wurde zusätzlich in einigen genetisch-ungeklärten Fällen eine La-
ser-Microdissection und Proteomanalyse durchgeführt.  
Hierdurch sollten zunächst anhand der häufigsten Proteine Rückschlüsse auf mögliche 
Kandidatengene ermöglicht werden, um so die folgenden genetischen Analysen besser zu 
steuern.  
Weiterhin hat diese Technik bereits in vorausgegangenen Studien ihren Nutzen zur Vertiefung 
und Spezifizierung des Verständnisses des Pathomechanismus der MFM und der zugrunde 
liegenden Störungen in der Muskelzelle gezeigt. Sie ermöglicht die Analyse der in den Aggrega-
ten enthaltenen Proteine und kann Hinweise auf deren genaue Entstehung sowie die beteilig-
ten Zellkomponenten liefern. 
Wir konnten mit der Analyse ausgewählter Fälle zeigen, dass die aus betroffenen Muskelpro-
ben isolierten Aggregate ein von gesundem Muskelgewebe abweichendes Proteinverteilungs-
muster aufweisen und bestimmte Proteine gehäuft in diesen Aggregaten vorkommen. Diese 
Erkenntnis deckt sich mit den Ergebnissen der Arbeitsgruppe Kley, Maerkens, et al., veröffent-
licht in (80).  
Bei der Auswahl der Fälle und der entsprechenden Muskelbiopsie-Proben für die LMD und 
Proteomics Analyse mussten bestimmte Kriterien in Bezug auf Probenqualität, Aggregatgröße 
und  Abundanz der Aggregate erfüllt sein. Leider gelang es  nicht, Proben von Fällen mit einer 
nachgewiesenen Mutation in diese Gruppe zu integrieren. Deswegen wurden nur genetisch 
ungelöste Fälle für diese Analyse benutzt.  
Da bisher für ca. 50% der diagnostizierten Fälle einer MFM der Nachweis einer Mutation nicht 
gelingt, entschlossen wir uns, diese Fälle im Rahmen der LMD und Proteomics-Analyse zu un-
tersuchen. Die fehlende statistische Aussagekraft in unserer Gruppe bei einer Gesamtzahl von 
7 untersuchten Fällen nahmen wir in Kauf, Hier bieten sich Möglichkeiten für Anknüpfpunkte 
an diese Arbeit und Folgeprojekte. 
Wir konnten anhand der gehäuft vorkommenden Proteine Rückschlüsse auf mögliche 
Kandidatengene für eine genetische Analyse ziehen. Die Ergebnisse der entsprechenden Un-
tersuchungen stehen zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit noch aus. 
Darüber hinaus steht fest, dass wir den Nachweis einer veränderten Proteinausprägung in den 
Aggregaten erbringen konnten. Das häufige Vorkommen (85% der Fälle) von Desmin innerhalb 
der Aggregate ist ein weiterer Hinweis auf die große Bedeutung dieses Proteins im 
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Pathomechanismus der MFM. In allen Fällen fanden wir Myotilin innerhalb der Aggregate. Dies 
unterstreicht die Bedeutung dieses Proteins im Rahmen der Pathogenese. Mit XIRP2 konnten 
wir ein bisher nicht MFM-assoziiertes Protein/Gen in 100% der Fälle nachweisen, möglicher-
weise ein Ansatz zur Ermittlung neuer Kandidatengene für die Zahl der ungelösten MFM-Fälle.  
Nach Auswertung der Literatur lässt sich der Pathomechanismus der MFM vereinfacht wie 
folgt darstellen: 
 
Abbildung 22: Hypothese der Pathogenese der MFM, modifiziert nach (14), (79). 
Die derzeitigen Modelle gehen von verschiedenen pathologischen Ereignissen, die zur Entste-
hung einer MFM führen, aus. Zum einen besteht die Mutation eines der bekannten MFM-
assoziierten Gene, welche zu einem direkten (durch Funktionsverlust der betroffenen Protei-
ne) und einem indirekten (durch geringere Stresstoleranz der Zelle) Muskelzellschaden führt. 
Zum anderen kommt es zu einem Defekt innerhalb des Ubiquitin-Proteasom-Komplexes und 
einer damit einhergehenden Störung des Abbaus der veränderten Proteine sowie einem ver-
mehrten Anfall von Proteinaggregaten. Ein Zusammenhang zwischen diesen beiden Kompo-
nenten wird stark vermutet, konnte aber bisher nicht eindeutig bewiesen werden. Mittels LCM 
und Proteomics-Analyse könnten hier in Zukunft möglicherweise weitere Erkenntnisse erlangt 
werden. Insgesamt sind die Abläufe als sehr komplex und von zahlreichen Faktoren abhängig 
anzusehen. 
10.4. Klinische und paraklinische Aspekte der MFM 
Die myofibrillären Myopathien sind hoch variabel in der klinischen Ausprägung, das gemein-
same Leitsymptom ist die progrediente Muskelschwäche. Der Erkrankungsbeginn liegt ge-
wöhnlich im mittleren Lebensalter, bei Desmin- oder BAG3-Mutationen regelmäßig auch frü-
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her, bereits in Kindheit oder Jugend. Daneben sind für alle Mutationen abweichende Verläufe 
mit früherer und späterer Manifestation beschrieben. Bevorzugt befallen sind dabei je nach 
Subform proximale (αB-crystallin, FilaminC und BAG3) oder distale Muskelgruppen (Desmin, 
Myotilin und ZASP), Mischformen oder ein unspezifischer Befall (FHL1) sind möglich und be-
schrieben. Allen Subformen gemeinsam ist dabei der langsam progrediente Verlauf mit im 
Endstadium häufig hochgradiger körperlicher Behinderung. 
Wir konnten das breite Befundbild dieser klinischen Merkmale bei vielen unserer Patienten in 
unterschiedlichen Stadien und Ausprägungsgraden feststellen. Hierbei reichte das Spektrum 
von beginnenden, relativ milden Symptomen wie leichtgradiger Schwäche einzelner, distaler 
oder proximaler Muskelgruppen bis hin zum Vollbild mit schweren Einschränkungen der Be-
weglichkeit, Rollstuhlpflichtigkeit sowie dem Auftreten von pulmonalen oder kardialen Begleit-
symptomen. Die Hälfte der Patienten (25/50, 50%) berichteten über begleitende Muskel-
schmerzen. Häufig wurden diese Beschwerden auch schon vor dem Auftreten einer klinisch 
manifesten Muskelschwäche berichtet. Diese Beobachtung deckt sich mit Berichten in der 
Literatur, auch hier werden unspezifische Muskelschmerzen häufig als Frühsymptom in MFM-
Patienten beschrieben. 
Daneben gibt es eine Vielzahl von begleitenden Symptomen (Skoliose, Katarakt, Schluckstö-
rungen, faziale Schwäche, etc.), die wir in unterschiedlicher Ausprägung innerhalb unserer 
Gruppe nachweisen konnten. Die Relevanz dieser Befunde besteht darin, dass gewisse Symp-
tome Hinweis auf eine spezifische MFM-Subform sein können, als Beispiel: αB-crystallin-
Mutationen und assoziierte Katarakt-Erkrankungen oder Skoliose bei BAG3-Mutationen.  
Besondere Bedeutung hat die kardiale und pulmonale Diagnostik, da hier für den Patienten 
das höchste Risiko schwerwiegender Komplikationen bei Beteiligung dieser Organsysteme 
besteht.  
Eine kardiale Beteiligung kann bei allen Subformen im Verlauf auftreten, besondere Aufmerk-
samkeit verdienen dabei Patienten mit einer Desmin-Mutation, da hier das Risiko und die 
Bandbreite der kardialen Komplikationen am größten sind. Innerhalb unserer Gruppe konnten 
wir bei 3 von 5 Patienten mit einer Desmin-Mutation kardiale Symptome dokumentieren, die 
Patienten sind vorbeugend in regelmäßiger kardiologischer Betreuung (EKG, Echokardiogra-
phie). Die Risikoreduktion für kardiale Ereignisse durch Schrittmacher- oder ICD-Implantation 
sollte je nach Verlauf und Ausmaß der Symptomatik individuell und kritisch diskutiert werden. 
In der Literatur ist für ca. 40% der Fälle mit einer Desmin-Mutation die Notwendigkeit einer 
Schrittmacherimplantation beschrieben. 
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Bei Patienten mit einer FilaminC-Mutation ist besonders auf pulmonale Komplikationen zu 
achten, wir konnten bei 1 von 3 Patienten mit FLNC- Mutation in unserer Gruppe eine pulmo-
nale Symptomatik nachweisen. Regelmäßige Verlaufskontrollen und geeignete Prophylaxe-
maßnahmen (Atemtraining, Grippeschutzimpfung) sind für diese Gruppe zu erwägen und indi-
viduell zu empfehlen.   
Myotilin-Mutationen zeichnen sich durch eine sehr heterogene Ausprägung der Symptome, 
selbst bei identischen zugrundeliegenden Mutationen aus. Eine Polyneuropathie wurde bei 
MYOT-Mutationen beschrieben. Wir konnten für einen Fall (Fall 41) innerhalb unseres Patien-
tenkollektivs mit einer Myotilin-Mutation eine Polyneuropathie bei Ausschluss anderer Ursa-
chen nachweisen.  
10.5. Genetik 
Gemessen an unserer Ausgangsgruppe (n=15.500) ergab sich eine relative Häufigkeit von 0,3% 
(50 Fälle mit histopathologischer Diagnose) für das Vorliegen einer MFM, bezogen auf diese 
Gruppe. Dies bestätigt die Einordnung als seltene neuromuskuläre Erkrankung.  
Uns gelang der Nachweis einer Mutation bei 11 von 36 Patienten (31%), dies ist weniger als 
der in der Literatur beschriebenen Werten von ca. 50%. Dabei gilt es zu berücksichtigen, dass 
von einigen der untersuchten Patienten die endgültigen Ergebnisse der genetischen Analyse 
noch ausstehen. Weiterhin muss von einer Vielzahl an bisher unbekannten Mutationen und 
Kandidatengenen für diese Erkrankung ausgegangen werden, so dass eine weitere Analyse und 
Aufarbeitung der von uns zusammengestellten Fälle sinnvoll ist. 
Die klinische Heterogenität der myofibrillären Myopathien spiegelt sich auch in den geneti-
schen Befunden wieder. Es sind bisher sieben Gene mit diversen Mutationen bekannt, auch 
innerhalb unserer Gruppe konnten wir verschiedene Mutationen in unterschiedlichen Genen 
nachweisen. Dabei waren Mutationen im Desmin-Gen am häufigsten, gefolgt von FilaminC und 
Myotilin. Wir haben in unserer Kohorte keine BAG3 und CRYAB-Mutationen identifiziert, dies 
ist aber in Anbetracht der geringen Fallzahlen zu diesen Mutationen ebenfalls erklärbar. 
10.6. Fazit 
Für die Diagnosestellung einer myofibrillären Myopathie ist die genaue und differenzierte Be-
funderhebung auf histopathologischer, klinischer und genetischer Ebene von größter Bedeu-
tung. Nur durch das Zusammenwirken dieser Disziplinen lässt sich eine sichere Diagnose stel-
len. Die von uns analysierten und bestätigten histopathologischen Kriterien sind dabei ebenso 
relevant wie die gründliche klinische Untersuchung.  
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Der von uns entworfene Anamnesebogen kann hier als Leitfaden dienen, ebenso um das breite 
Spektrum der Symptome zu erfassen. In Zusammenschau dieser Befunde kann dann trotz der 
Heterogenität dieser Erkrankung eine fundierte genetische Analyse erfolgen mit dem mögli-
chen Nachweis einer Mutation.  
Einen Überblick über das diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf eine MFM gibt Abbildung 
23. 
Bei einer großen Anzahl unbekannter Mutationen, neuer Kandidatengene und unklarer 
Pathomechanismen bietet die MFM viele Ansatzpunkte für zukünftige Studien und For-
schungsprojekte. 
Zwar ist zurzeit keine kausale Therapie der MFM möglich, doch ist die frühzeitige Diagnose der 
Erkrankung aus zweierlei Gründen trotzdem von großer Bedeutung. Zum einen ermöglicht sie 
ein frühes Erkennen und Behandeln von Komplikationen, insbesondere kardialer und pulmona-
ler, sowie die physiotherapeutische und psychologische Begleitung der Patienten im Rahmen 
einer Anbindung an eine neuromuskuläre Spezialambulanz. 
Zum anderen ist es für den Patienten selber von großer Bedeutung eine Diagnose zu erhalten 
und somit die Ursache der Beschwerden zu kennen. Er kann sich dann mit seiner Erkrankung 
auseinandersetzen, sie akzeptieren lernen und in einen Prozess der Krankheitsbewältigung 
eintreten. 
In der Zukunft könnte eine frühzeitige genetisch-bestätigte Diagnose vielleicht Therapiemög-
lichkeiten (z.B. Gentherapie) eröffnen, wie sie bereits bei anderen Muskelkrankheiten 
(Duchenne-Muskeldystrophie) zurzeit versuchsweise durchgeführt werden. 
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Abbildung 23: Vorgehen bei Verdacht auf das Vorliegen einer MFM. 
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14. Anhang 
Anamnesebogen MFM 
 
Clinical and Paraclinical features in myofibrillar myopathies (MFM)
 
Personal information: 
Lastname:………………………………  
First name:……………………………… 
Date of birth:……………………………. 
Gender (M/F):………………………….. 
Ethnic origin:……………………………  
 
Actual status:  Alive □  Dead □ 
(Age/Date):………….  
 
Consanguinity:  □ Yes □ No 
 
If Yes, degree:…………………………………..
 
Clinical Information: 
 
Symptoms at onset: ……………….  Age at onset: ………………………. 
 
Muscle weakness: 
 
Proximal: Left: Arm: …. /5 
Leg: …. /5 
 
Right: Arm: …. /5 
Leg: …. /5 
 
Distal:  Left: Arm: …. /5 
Leg: …. /5 
 
Right: Arm: …. /5 
Leg: …. /5 
 
Neck extension: …./5 
Neck flexion: …./5 
Abdominal: …./5 
 
 
Muscle atrophy: 
 
Distal:  Arms: □ Yes □ No 
 Legs:  □ Yes □ No 
 
Proximal: Arms: □ Yes □ No  
  Legs:  □ Yes □ No 
 
Deep tendon reflexes: 
 
Upper Limbs:   □normal  □absent 
□increased  □reduced  
 
Patellar Tendon:  □normal  □absent 
□increased  □reduced  
 
Achilles Tendon:  □normal  □absent 
□increased □reduced 
Scapuloperoneal syn.: □ Yes □ No 
Gynaekomastie:  □ Yes □ No 
Rigid spine syndrome: □ Yes □ No 
Scoliosis:   □ Yes □ No 
Scapular winging: □ Yes □ No 
Facial weakness:  □ Yes □ No 
Ptosis:    □ Yes □ No 
Ophtalmoplegia:  □ Yes □ No 
Cataract:  □ Yes □ No 
Swallowing difficulties:  □ Yes □ No 
Nasal voice:   □ Yes □ No 
Cramps:    □ Yes □ No 
Muscle Pain:    □ Yes □ No 
Neuropathic Pain:  □ Yes □ No 
Rhabdomyolysis:   □ Yes □ No 
Anaesthetic Complication:  □ Yes □ No 
Gowers’ sign:    □ Yes □ No 
Joint Contractures:   □ Yes □ No 
Distribution: ……………………………………
 
Gait: 
 
Autonomous:  □ Yes □ No  
Needs a support: □ Yes □ No □ 
Wheelchair   □ Stick 
□ Rollator  □ Crutches 
Falls:  □ Yes □ No 
Limited walking distance: □ Yes □ No 
Specify: ………………………………………… 
Stair climbing possible: □ Yes □ No 
 
Sensibility: 
 
Touch:  UL: normal □ reduced □ 
LL: normal □ reduced □  
 
Vibration:  UL: normal □ reduced □ 
 LL: normal □ reduced □  
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Paraclinical information: 
 
CK-Level (IU/L):  elevated □  normal □ (laboratory reference value: ……IU/L) 
 
Actual level:   
date: ………………. 
IU/L: ………………. 
 
Maximum level:   
date: ………………. 
IU/L: ………………. 
 
EMG performed:  □ Yes □ No 
Normal:    □ Yes □ No 
Neuropathic:   □ Yes □ No  
Myopathic:   □ Yes □ No 
Specify: …………………………………………… 
 
NCV performed:  □ Yes □ No 
Normal:   □ Yes □ No  
Demyelinating:  □ Yes □ No    
Axonal Damage: □ Yes □ No  
Specify: 
………………………………………
Cardiac involvement:   
□ Yes □ No  □ n.a 
 
Cardiomyopathy:  □  
Type: Hypertrophic □ 
Dilated  □ 
Restrictive □ 
 
Arrhythmia: □ Yes  □ No 
Specify: …………………………………………… 
Conduction problem:   □ Yes  □ No 
Specify: …………………………………………… 
 
Respiratory involvement:   
□ Yes □ No  □ n.a. 
 
Vital capacity in L: …………. 
In % of theoretical value: ……………. 
 
Ventilator assistance:  □ Yes □ No  
Transitory □ Sustained □ 
 
Tracheostoma:   □ Yes □ No 
 
 
 
 
 
 
Genetics: 
 
Patient: 
Genetic testing:  performed: 
Desmin:  □ Yes □ No  Result: …………….. 
Myotilin:  □ Yes □ No  Result: …………….. 
Filamin C:  □ Yes □ No  Result: …………….. 
BAG3:  □ Yes □ No  Result: …………….. 
Alpha-B-crystallin: □ Yes □ No  Result: …………….. 
ZASP:  □ Yes □ No  Result: …………….. 
FHL1:  □ Yes □ No  Result: …………….. 
 
Please attach a copy of the original genetic results. 
 
Family: 
Known cases of Neuromuscular disorders in family:  □ Yes □ No 
Specify: ……………………………………………………………………… 
 
Pedigree:
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roskopischen Befunderhebung und Interpretation, der klinisch-neurologischen Untersuchung 
der Patienten sowie der Anamneseerhebung, der Laser-Microdissection sowie in Teilen die 
Auswertung der Proteomics-Daten.  
 
Bei der Durchführung der Arbeit hatte ich folgende Hilfestellungen, die in der Danksagung 
angegeben sind:  
 
Frau PD  Dr. med.  Dr. rer. nat. Kristl G. Claeys, Klinik für Neurologie / Institut für Neuropatho-
logie, Universitätsklinikum RWTH Aachen,  Studiendesign und –überwachung, Korrektur der 
Dissertation, Einarbeitung in die Licht- und Elektronenmikroskopie, praktische Hilfestellung und 
Unterstützung im gesamten Verlauf der Dissertationserstellung. 
 
Herr Dr. Wolfram Kress, Biozentrum der Universität Würzburg, Durchführung der genetischen 
Analysen. 
 
Herrn Prof. Dr. Matthias Vorgerd, Neurologische Klinik, Berufsgenossenschaftliches Universi-
tätsklinikum Bergmannsheil, Koordination der gemeinsamen Projekte (LMD und Proteomics) 
und Zuweisung diverser Patienten. 
 
Frau Prof. Dr. Katrin Marcus, Medizinisches Proteom Center, Berufsgenossenschaftliches Uni-
versitätsklinikum Bergmannsheil,  Koordination der gemeinsamen Projekte (LMD und 
Proteomics), Datenauswertung (Proteomics). 
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Herrn Dr. Rudolf Kley, Neurologische Klinik, Berufsgenossenschaftliches Universitätsklinikum 
Bergmannsheil, Koordination der gemeinsamen Projekte (LMD und Proteomics) und Zuweisung 
diverser Patienten. 
 
Frau Anja Schreiner, Muskelzentrum Ruhrgebiet, Berufsgenossenschaftliches Universitätsklini-
kum Bergmannsheil, Einarbeitung in  und Unterstützung bei LMD-Verfahren. 
 
Frau Alexandra Maerkens, Medizinisches Proteom Center, Berufsgenossenschaftliches Univer-
sitätsklinikum Bergmannsheil,  Proteomics-Analyse und  Datenauswertung. 
 
 
 
 
 
 
Claus Hendrik Liebe 
 
 
Als Betreuerin der obigen Dissertation bestätige ich die Angaben von Herrn Claus Liebe 
 
 
 
 
 
PD  Dr. med.  Dr. rer. nat. Kristl G. Claeys 
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